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I N T R 0 D U C I O N

I N T R O D U C C I O N
El fenômeno de la inducciôn asitaêtrica ocupa desde h a . 
ce varias dêcadas un a gran extension de trabajos. El capîtj: 
lo mas importante corresponde a la reduccion con hidruros 
metalicos complejos de compuestos carbonilicos y a las rea£ 
ciones de adiciôn de estos sustratos con organometalicos.
La abundancia de resultados y su incidencia en corre- 
laciones empiricas no suficLentemente generalizables, d e c i- 
dieron aborder une serie de investigaciones sistematicas con 
obj e to de profundizar en las causas logicas del fenomeno y 
su resulta d o .
A s I , y de forma p a r a l e l a , se inicia en nuestro Dépar­
tement o el estudio de las reducciones con tetrahidruroalumj^ 
n a to de litio de alquil-arilcetonas, tipo R^CHMe-CO-Ar-R^ y 
de la adiciôn de réactives de Grignard a aldehidos alifati- 
cos quirales, conducentes a las mismas parej as de carb ino- 
les dias tereomeros Q.KÀ,t,Ko y ^AC.0 que el proceso anterior.
Nuestro trabajo forma parte de este plan general y e^ 
ta centrado en el estudio mecanistico del proceso de reduc- 
ciôn de l-tolil-2-Me-3-Ph-propanonas.
La pfiÂ,m(LA,Ci pÆA-tC d z  ZcL mZï ï iûAZcL ocupa un a revision bi- 
bliografica crxtica de la reduccion con hidruros metalicos 
complej os de cetonas ciclicas, que nos introduce al tema de 
la inducciôn asimetrica con unas premisas geometricas per­
fect amente generalizables a los sustratos de reacciôn obj e- 
to de este trabajo.
En este lugar hemos des crito el tratamiento matematico 
y desarrollado el metodo que parmite calculer la estereose-
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lectividad de las reacciones referidas. La validez del mod^ 
lo fisico de partida queda asi remitido a la concurrencia 
de los calculos.
Por su contenido, el tîtulo de esta primera parte es 
el mismo que el de la memoria, pues hemos pensado que t al 
denominacion es la que mej o r conviene al conjunto.
En la 4 > z g i i n d c i  p a / i t z  se desarrollan las co r r e la c 1 on a 
estructurales y espectroscopicas de RMN, de los carbincles 
dias tereomeros Zh.X,t,KO y ^Ag.0-l-tolil-2-Me-3-Ph-propanol - 1 , 
con objeto de deducir su corrects asignacion.
La p C iA -tZ contiens el trabajo experimental que
se complements con la descripcion espectroscopica de los pr 
ductos obtenidos. Ha sido dividida en très apartados que 
corresponden a la é Z n t Z 6 X . 6  de los carb i n oles, su Zpd^.CLC.Z6  
y v a Z o ^ C i c / . â y i de las mezclas.
P A R T E  I
ESTUDIO ESTEREOQUIMICO DE LA REDUCCION CO: 
TETRAHIDRUROALUMINATO DE LITIO DE 1-TOLIL-
2-METIL-3-FENILPROPANONAS

1. INTRODUCCION
Dentro de las reacciones calificadas de "adiciôn nu- 
cleôfila al grupo carbonilo", tienen especial importancia 
las reducciones con hidruros me talicos complejos como tetra^ 
hidruro aluminato de litio y tetrahidruro borato de sodio.
En el caso de que el sustrato carbonilico présente un 
centro quiral, hay pruebas que demuestran la preferencia p^ 
ra el ataque del reactivo por una de las "caras" del grupo 
f uncional. Ello détermina la apariciôn de compuestos carbo^ 
nilicos diastereômeros, en una proporciôn que viene condi- 
cionada por el curso estereoquîmico del proceso.
A este tipo de reacciones se las denomina de "induc­
ciôn asimetrica" y han sido ampliamente estudiadas dentro 
del contexto general de las "sintesis asimetricas".
Nuestro interês teôrico se ha centrado en el anali- 
sis de los factores que determinan la cinetica y estereo- 
quîmica de estas reacciones.
A lo largo de la extensa bibliografîa existante ha 
sido estudiada sistematicamente la influencia de la natu- 
raleza del sustrato, naturaleza del react ivo y disolvente, 
sobre la cinetica y estereoquimica de estos procesos.
En primer lugar y en consecuencia con este analisis, 
hemos interpre tado una aproximaciôn mecanis t ica para la s^ 
rie de ciclohexanonas diferentemente impedidas y referido 
la validez de este modelo fisico, al tratamiento cuantita- 
tivo de datos bibliograficos existantes para esos sustra­
tos.
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Una vez postulado "nuestro mecanismo" para la reduc- 
cion de ciclohexanonas con hidruros metalicos complejos,h£ 
mos generalizado su aplicacion a las 1-TOLIL-2-METIL-3-FE­
NILPROPANONAS , serie de cetonas alifaticas a-asimetricas 
sintetizada por nosotros.
Con objeto de comprobar, tanto la flexibilidad del 
modelo, como su seguridad en la prediccion de resultados, 
hemos ampliado sü aplicacion a otros casos que, junto con 
aquellos resueltos experimentaimente por nosotros, comple- 
tan la serie RMeHC-CO-Ar.
Al lado de este obj et i v o , se ha expuesto una amplia 
documentacion b i bliografica, por orden cronologico de apa- 
r icion, de los ensayos publicados sobre el tema de "induc­
ciôn asimetrica" en compuestos acîclicos, expresando las 
consideraciones que cada modelo o f re ce para la interpreta- 
ciôn de los resultados estereoquimicos.
2. SOBRE EL MECANISMO DE LA REDUCCION DE CETONAS CICLICAS 
CON HIDRUROS METALICOS COMPLEJOS
2.1. Estereoquimica de la reduccion
La primera generalizacion acerca de los resultados 
observados en la reduccion de compuestos carbonilicos por 
hidruros metalicos complejos, aparece en 1953 y es debida 
a Barton (1):
"La reduccion con NaBH^ y LiAlH^ de diferentes deriva^ 
dos de la ciclohexanona proporciona, en general, el ep ime ro 
ecuatorial si el grupo carbonilo no esta imped ido y el ep^ 
mero axial si se trata de ciclohexanonas con a1g un grado de
impedimento esterîco".
Dentro de los limites de que es dificil saber cuando 
se considéra impedida o no impedida un a cetona, esta corrje 
lacion empîrica es generalmente vâlida y ya en 1956 apare^ 
cen los primeros intentos para su racionalizacion.
Dauben y col. (2) introducen dos conceptos denomina- 
dos "control de aproximacidn estêrica” y "control de desa- 
rrollo de productos", cuya aplicaciën a cetonas împedidas 
y no împedidas respectivamente, supone una explicacion de 
la correlaciSn empîrica de Barton.
El "control de aproximacidn estêrica" infiere estados 
de transition similares al sustrato -geometrîa trigonal- 
siendo las diferencias energêticas debîdas a la aproxima- 
ciôn del reactivo por uno y otro costado de ataque, el fajc 
tor que détermina el resultado estereoquîmico en la réduc­
tion de cetonas împedidas.
Frente al "control de aproximacl5n estêrica", las ce^  
tonas no împedidas pueden observar la maxima diferenciacion 
energêtica en la evoluciên del complejo de transicion has- 
ta la formation de productos, Esto sugîere un estado de 
transicion tetraêdrico , mayormente parecido a los produc­
tos, lo que constituye la idea central del concepto "con_ 
trol de formation de productos".
Dado que es poco probable, en principle, que reduc- 
ciones de compuestos carbonîlicos cîclicos, ton diferente 
grado de impedimento estêrico, puedan llevarse a cabo por 
mécanismes diferentes, ambos conceptos han sufrido en su 
utilization abondantes crîticas.
Fosteriormente al desarrollo de estas ideas y fruto 
de su revisiên, Wheeler y col. (3) (4) proponen una nueva
explication para la correlaciOn de Barton, basada en la n_a 
turaleza del reactivo.
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La utilizaci6n de LiBH^ frente a LiAlH^ proporciona 
un mayor rendimiento de epimero axial. Los autores fundameri 
t an este resultado en las diferencias de caracter covalente 
de los enlaces B 0 y Al ■*- 0; por ser mayor la constante 
de fuerza del primero, la transferencia del hidruro desde 
el alcôxido inicialmente formado -back coordination (5)- con 
iere a ese estado de transicion un mayor requerimiento e^ 
térico que al de su homologo.
Mas recientemente, Chêrest y Felkin ( 6 ) ( 7 ) han po^
tulado que el estado de transicion para este tipo de reac- 
ciones es inequivocamente similar al estado inicial - "reac^ 
tant like"- y que la base energêtica que diferencia los es- 
tados de transicion conducentes a los epimeros exial y ecu^ 
torial es debida a la torsion creada en enlaces incipientes 
(fig. 1) .
Estos autores interpretan la estereoselectividad ob- 
servada, como resultado de la competencia entre dos magnit_u 
des: la torsion (y), asociada al estado de transicion A ^ , 
que da lugar al epimero axial y a la tension estêrica (p), 
implicada en el estado de transicion que proporciona el 
carbinol ecuatorial.
'^CH
CH
^R'
(y )
Ha
.0
(p)
Ha
CH
CH
Figura 1
Esta ultima explicacion parece ser el argumente mas 
elaborado en el camino de la elucidaciën mecanîstica de es­
tas reacciones.
2.2. Cinêtica de la reduccidn con hidruros metalicos corn.
Plejos
Desde los trabajos de Garrett y Lyttle (8 ) sobre la 
cinêtica de la reduccion de 20-ceto-ll-a-3,20-diona con NaHî^ 
sé han llevado a cabo numerosos estudios cinêticos.
Los trabajos mas extensos en este area corresponden a 
Brown y col. (9 - lA)aunque son muchos los autores que han 
aportado resultados cinêticos en los campos especîficos de 
cetonas esteroîdicas " Û.5) » arilcetonas (16 ) (17) ( 18 ) y ceto 
nas alifêticas (19).
Los datos que se refieren a ciclohexanonas alquil-su^ 
tituidas que nos parecen mas fiables, son los recogidos de 
Bruce Rickborn y col. (20). Los autores hacen un extenso e^ 
tudio cinêtico relativo a esos sustratos y contrastan los 
resultados obtenidos por el mêtodo potenciomêtrico de valo- 
raciên (Nitrato de plata-Etilendiamina), con aquellos dedu- 
cidos del analisis cromatografico en fase gaseosa sobre de- 
sapariciên de cetona. La concordancia de datos es manifies- 
ta y ello sirve para avalar en têrminos cuantitativos el si^  
guiente mecanismo:
C +------------------ - BHg(OR)" |l|
C + BHjCOR)" -------- - BHjCOR)" |2|
C + BHjCOR)' -------- - BH(OR)” |3|
C + BH(OR)~ — ----- ► B(OR), |4|
A travês de esta secuencia de reacciones explican:
a) El orden experimental de reaccion que es 
unidad en sustrato y reactivo, de acuerdo
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con los datos.
b) La existencia de especies reactivas con d_i 
ferente grado de estereoselectividad, que 
ha sido puesta de manifiesto al observar 
la variacion de la relacion de diastereome^ 
ros frente al porcentaje de conversion de 
cetona, El aumento progresivo de carbinol 
axial (mas inestable) a lo largo de la rea£ 
cion, para cetonas diferentemente impedi- 
das, fundamenta la hipotesis de que las e^ 
pecies reactivas que van apareciendo con el 
tiempo presentan mayor requerimiento estê­
rico que el borohidruro inicial.
El descubrimiento de estos hechos motive series inten 
tos de determinaciones cineticas, utilizando alcoxiborohi- 
druros. La preparacion de estas especies solo tuVo exito en 
el case del triisopropoxiborohidruro. Con este reactivo, a 
0®C y utilizando como disolvente alcohol isopropilico , se s_i 
guio la cinêtica de reduccion de 3 ,3,5-trimetilciclohexano- 
n a .
Tambiên aqui se analizaron las relaciones de produc­
tos a distintas conversi o n e s , observandose una mayor este- 
recselectividad de las especies reactivas intermedias frente 
al triisopropoxido original.
En consecuencia se propuso el siguiente esquema cinê­
tico, en el que las etapas |5 | , I 7 ! y |9 | de desproporcion 
de trialcoxiborohidruros, ensamblan el proceso mismo de rc- 
duccion que consta de dos etapas de diferente velocidad,|6 | 
y I 8 I . La primera de ellas es rapida y la segunda, mas len- 
t a , involucra una mayor estereoselectividad.
i
2 BH(0-Pr^)~ -------- B H 2 (0-Pr^)”+B(0-Pr^)“ |5 I
k.
BH2(0-Pr )“ + C -------- BH(0-Pr )2(0R)“ I-
z, 9
2BH(0-Pr^)2(OR) 
BHgCOR)^ + C 
2 BH(OR)"
BH2(OR)2+B(0-Pr^)~
BH(OR)"
BH2(0R)“+B(0R)“
1 7
I 8
|9
Muy recientemente Wigfield y Phelps ( 21) han aportado 
datos cinêticos en la reduccion de cetonas diferentemente 
sustituidas con NaBH^ y NaBD^ (Tabla I).
TABLA I
Constantes especificas de velocidad para la reducciên de cetonas 
con NaBH^ y NaBD^ en propanol-2 a 25®C
C E T O N A
Ctes.de velocidad (xlO ) 
(1 mol-l'seg-1)
Ciclohexanona 765±31 1290±41 0.59
Colestan-3-ona 456±4 590±10 0,77
3-Metilciclohexanona 605+12 939±34 0,64
2-Metilciclohexanona 149±3 198±7 0,75
3,3,5-Trimetilciclohexanona 21,8±0,4 31,5±1,6 0,69
3,3,5,5-Tetrametilciclohexanona 1,92±0,21 2,72±0,15 0,71
El efecto isotopico cinêtico es de dêbil aceleracion 
y se acusa mayormente en cetonas menos impedidas.
Nosotros pensamos que el grado de labilidad del enla 
ce (D)H-AIH^(D^) en los estados de transiciôn correspondis^ 
tes es pequeno, bien porque el H (D ) se encuentre muy co- 
ordinado al reste reactivo -entidad reductora (D)H-AlHg(D2)- 
o bien porque su rupture se haya dado casi por completo.Am- 
bas situaciones justificarian el dêbil efecto isotopico que
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se observa.
Comparâtivamente, los datos cinêticos con tetrahidru- 
roaluminato de litio son escasos. La razon hay que buscarla 
en la grah labilidad del enlace H-AIH^. Esta especie react_i 
va es mas nucleofila que su homologa y la elevada ve­
locidad de las reacciones en que interviene, confiere un ele^ 
vado limite de imprecision a las mediciones cinêticas.
Recientemente, Eliel y col. (22) han puesto de manifie_s 
to que, en reacciones compétitives de varias cetonas alquil^ 
sustituidas con LiAlH^, el grupo activo es el AIH^ pues exi^ 
te una mas rapida desproporcion de los alcoxidos intermedios 
para regenerar la especie original, que en el caso de los al^  
coxidos de borohidruro.
En definitive, los datos cinêticos nos dicen que la r^ 
accion es de orden uno en sustrato y reactivo y, si remitimos 
la posibilidad de coordinacion del oxigeno con el métal, a 
interpretaciones posteriores y de otra indole (ver 4.2.6),p_o 
demos avanzar el siguiente estado de transicion de cuatro cen. 
tros (fig. 2)
MH
0
II
Figura 2
donde el grado de rupture del enlace H-M queda alternativa- 
mente clasificado entre "muy labilizado" (I) o muy "poco la- 
bilizado" (II) de acuerdo con la interpretacion que hemos 
elaborado a partir de los datos isotôpicos.
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2.3. Influencia de la naturaleza del reactivo y del di­
solvente
La influencia del disolvente esta intimamente relaci£ 
nada con el tamano efectivo de la especie atacante y con la 
distribucion conformacional del sustrato.
Es sabido que la selectividad de un hidruro metâlico 
complejo depende grandemente de su volumen estêrico (23) y, 
en este sentido, se observa un mayor porcentaje del isomero 
procedente del ataque ecuatorial -isomero axial- cuanto m a ­
yor es el tamano del reactivo atacante.
A la vista de los resultados estereoquimicos observa- 
dos con diferentes reactivos en condiciones de reaccion corn 
parables, se ha establecido el siguiente orden de tamano 
efectivo (24):
LiAlH^ < LiAlH(O-Bu^)^ < LiC^CH < NaBH^ < LiAlH(0-Me)^
En una primera aproximacion, extraha observar que el 
orden no se corresponde con el tamano aparente de las espe­
cies. Es significative, sobre todo, que al LiAlK(0-Me)g le 
corresponda una mayor estereoselectividad que a su homologo 
LiAlH(0-Bu^)2 » en todos los sustratos reducidos (25) (26).
En principle este hecho fue atribuido a un cambio me- 
canîstico (27), admitiendo que ocurre una disociacion de la 
especie inicial con la participaciên de una nueva especie 
reactiva :
LiAlH(0-Bu^)3 ------  A1H(0-Bu^)2 + Li(O-Bu^) |lO!
I II
A1HC o ~B u ^)2 + C ------  P r o d u c t o s  |ll
Pero esta hipotesis es incompatible con les estudios 
verificados por IR del equilibrio |lO| que demuestran que
|ll| solo esta presente en un 1%.
Una explicacion debidamente confirmada por la expe- 
riencia fue verificada por Ashby y Col. (28), evaluando la 
diferente estereoselectividad de LiAlH(0-Bu^)^ y LiAlH(O-Me) 
en funcidn de su concentraciên en t e trahidrofurano (THF), 
para la reduccidn de 2-Me-ciclohexanona. Los resultados t£ 
bulados en [ll| muestran una sensible variacion de la es­
tereoselectividad con la concentr a c i o n , cuando se utilize 
L i A K O - M e ) ^  y una inapreciable variacidn para la especie 
L i A K O - B u ^ ) ^ :
TABLA II
Estereoselectividad observada en la reduccion 
de 2-Me-ciclohexanona en THF.
Concentration Molar
% Isomero mas estable
L i A l ( 0 - B u t ) g H LiAl(O-Me)^H
0,01 23 28
0,10 25 61
0,30 25 62
0,50 26 63
i
Esto esta de acuerdo con los datos presentados por 
los autores sobre el grado de asociacion de ambos reacti­
vos en funcidn de su concentracion en THF, que résulta ser 
creciente para el LiAlH(0-Me)g mientras el LiAlH(0-Bu^)^ 
viene a ser monomêrico en el mismo intervalo de concentra 
ci o n e s .
Estos efectos de asociacion del reactivo en funcion 
del disolvente y de su concentr a c i o n , ponen de manifiesto
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la împortancia del medio en el estudio mecanistico de estas 
r e a c c i o n e s .
Asi, se ha observado (29) que en la reduccion de tro- 
pinona con LiAlH^ en êter etîlico y THF, apenas hay cambios 
de la relacion estereoquimica; no obstante, si se observa 
variacion en la estereoselectividad cuando se utilize NaBH,.
Segün los resultados obtenidos por los autores, el t£ 
mano del BH^ en agua, THF e isopropanol es similar, pero si 
el medio es met a n o l - a g u a , se observa un gran incremento en 
la estereoselectividad de la reaccion a medida que se aumen 
ta el porcentaje de metanol* Esto fue interptretado por los 
autores admitiendo la formacion intermedia de metoxihidru- 
ros, cuyo tamano efectivo es superior al del anion BH^.
Nosotros interpretamos la influencia del disolvente 
en la estereoselectividad de un determinado proceso de re­
duccion, como sigue:
Una variacion de la estereoselectividad hacia el "pr£ 
ducto de control estêrico", sugeriria un aumento en el volu 
men efectivo de la especie atacante, pero tal causa solo 
puede ser promovida por coordinaciôn del metal con molêculas 
de disolvente. Esto es posible siempre que en el estado de 
transicion el atomo metalico se encuentre con algun orbital 
"disponible", es decir, si la transferencia de un hidruro 
ha tenido lugar en extension considerable.
Al ser insensible la estereoselectividad de estas re­
acciones a la variacion del disolvente, sobre todo en l o q u e  
respecta al L i A l H ^ , puede pensarse que aquella situacion no 
llega a producirse, bien porque el hidruro este muy coordi- 
nado al resto reactivo, o bien , si no es asi, porque comp£ 
ta ventajosamente la propia coordinaciôn del oxigeno carbo- 
nilico por el atomo metalico.
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Estas conclusîones son coïncidentes con las extrai- 
das en 2,2 y nos confirman en el estado de transicion que 
detallamos allî (Fig. 2).
2.4. Influencia de la naturaleza del sustrato
Quizas uno de los factores mejor estudiados, desde 
el punto de vista de su influencia en la estereoselecti­
vidad de las reducciones , sea la naturaleza del sustra­
to .
En 2.1 nos hemos referido a la régla de Barton (1 ) 
y a los conceptos de "control de aproximacion estêrica" 
y "control de desarrollo de productos", enunciados por 
Dauben y col. ( 2 ) .
Uno y otro han sido utilizados profusamente para 
explicar los resultados estereoquimicos observados en la 
reducciôn de cetonas ciclicas con diferente grado de im­
pedimento estêrico.
Combe y Hembest (30) interpretan la estereoselect_i 
vidad de la reduccion con NaBH^ de 4-clorociclohexanona, 
a travês de un estado de transicion parecido a productos, 
es decir, con un grado de hibridaciôn tetraêdrica avan- 
zado que es la geometrîa inherente al concepto "desarro­
llo de productos".
Otros autores, sin embargo, basan la interpretacion 
de sus resultados postulando estados de transicion pare- 
cidos a reactivos, es decir, aproximaciones geomêtricas 
de hibridaciôn trigonal (31) (32) (33).
Nosotros pensamos que la aceptaciôn de una u otra 
aproximacîôn es enteremante valida, ya que son muchos los 
factores que pueden modificar, por idêntico mecanismo,la 
geometrîa del estado de transiciôn (Obsêrvese, por ejem-
plo, que la variacion de la estereoselectividad depende, 
ademas de los factores disolvente y reactivo, de la natu- 
raleza del sustrato -Tabla I I I - ) .
TABLA III
Influencias que condicionan la estereoselectividad 
en la reduccion de alquil-ciclohexanonas
N® C e t o n a
Rea£
tivo
Disol­
vente
% trans 
(ecuatorial)
% cis 
(axial)
Réf.
1 4-Bu^-ciclohexanona LiAlH^ Et^O 92 8 (34)
2 4-Buf-ciclohexanona LiAlH^ THF 92 8 (35)
3 4-Bu^-ciclohexanona NaBH^ MeOH 80 20 (35)
4 2-Me-ciclohexanona LiAlH^ EtgO 69-82 31-18 (36)
5 2-Me-c iclohexanona LiAlHj, THF 76 24 (36)
6 2-Me-ciclohexanona NaBH^ MeOH-HgO 69 31 (36)
7 2-Pr^-ciclohexanona LiAlH^ EtgO 62
i'
38 (37)
8
^ '
2-Bu -ciclohexanona LiAlH^ EtgO 50 50 (37)
9
3,3,5-tri-Me-ciclo- 
hexanona
LiAlH^ Et^O 49 51 (38)
bas conclusiones extraidas por nosotros de los da­
tos cinêticos y de la influencia del disolvente y natur£ 
leza del reactivo sobre la estereoselectividad, nos han 
conducido a aproximaciopes mecahîsticas que son las represent^
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das en la fig* 3 :
Z
lA'
AL
Z
IB’
Figura 3
H..
No existen datos que permitan excluir uno de elles }\ 
sin embargo, si existen motives para interpreter los resu^ 
tados estereoquîmicos de diferentes sustratos, utilizando 
uno y otro.
Asî, un aumento de la estereoselectividad a favor del 
carbinol mas inestable (A) -cetonas muy impedidas (ver Ta­
bla III)- debe decidirnos por un estado de transicion pro­
ximo al II (fig. 3) ya que en êl, la interacciôn diferen 
cial mas importante es la de la entidad reactiva H-AIH- cor. 
los sustituyentes P y G y esta es minima en IIA .
Por el contrario, una estereoselectividad grande, a 
favor del carbinol mas estable (B) -cetonas poco impedida^ 
(ver Tabla III)- nos permite aproximarnos mayormente al e 
tado de transicidn representado por I (fig. 3) en el cual 
la interaccidn mas importante es la de torsion del enlace 
"C-0" coordinado (y^ < y ^ ) .
Por todo ello, nosotros aceptamos las dos soluciones 
alternatives presentadas por Dauben y col (2 ); no obstan­
te, cabe penser de la movilidad conformacional de las cet£
* El simbolismo empleado en la notacion de los sustituyentes, 
ce referenda al tamano graduai de los mismo s (Grande, Mediano y Peque 
no) y es un avance del que utilizaremos en la formulacidn de sustratos 
aciclicos (ver 4.1). Para el caso de las cetonas ciclicas, el costado 
(M;P) représenta el del ataque ecuatorial, significando el (M;G) el co£ 
tado para el ataque axial.
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nas que puedan ser objeto de discusion -ciclicas y acicli 
cas- que sus correspondientes estados de transicion cubra: 
sin solucion de continuidad, el amplio espectro de aproxi 
macion que ofrecen las dos soluciones extremes planteadas
3. APROXIMACION CUANTITATIVA PARA UNA GEOMETRIA TETRAEDRI- 
CA TORSIONADA.
3.1. Aproximacion mecanîstica postulada
Dado que la estereoselectividad de la reduccion con 
LiAlH^ (EtgO) de ciclohexanonas a-sustituidas, se inclina 
a favor del carbinol mas estable -"control de desarrollo 
de productos" (ver Tabla III)- y, entendiendo que I y II 
(fig. 3) son situaciones extremes de una serie de geome­
tries intermedias, como hemos .previsto en 2.4, un trata- 
miento semicuantitativo de estos datos a partir de una 
"aproximacion tetraêdrica", nos permitirîa situer los e^ 
tados de transicion correspondientes segun su torsion re­
lative, en el entorno I del espectro (fig. 4):
I II
APROXIMACION TETRAEDRICA 
- TORSIONADA
APROXIMACION TRIGONAL 
Figura 4
3.2, Reacciones competitivas bajo control cinêtico
Las reacciones que nos ocupan pueden calificarse,de^
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de un punto de vista teôrico-prâctico, en reacciones con- 
troladas cinetic amente.
Esto résulta claro dada la alta exotermicidad de las 
reacciones, su elevado grado de conversion y la influencia 
selective que los requerimientos estêricos del sustrato y 
reactivo ejercen sobre su estereoquimica.
Siendo asi y para procesos compétitives de este tipo, 
la relacion de productos es proporcional a las velocidades 
de formacion de ambos diastereomeros, como expresa la ecu^ 
cion |l2| referible a la fig. 5, en la que una 2-alquilci- 
clohexanona ha servido para ejemplificar el proceso:
Vg/v^ = exp.(-Gg/RT)/exp.(-G^/RT) 12
H.
LiAlH,
H, H,
lA" Figura 5 lE
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En la fig. 5, lA y IB son, respect ivamente, los 
tados de transicion que conducen a los alcoholes diastere^ 
meros axial y ecuatorial por ataque del reactivo por uno y 
otro costado. "H” y "0" es el simbolismo utilizado para r^ 
presentar la especie reactiva diferentemente coordinada en 
esos estados de transicion. y Yg corresponden a la tor­
sion implicada en los enlaces C-*'0" en desarrollo.
3.3. Discusion de resultados
Desde el mecanismo propuesto podemos hacer una discu 
sion de los resultados resenados en la bibliografia, para 
la reduccion de 2-alquil y 4-terciobutil-ciclohexanonas con 
LiAlH^CEt^O, 35*C).
La exclusion de los datos referentes a NaBH,, no tie4 —
ne otra razon que las dificultades que ofrece su seleccior 
ya que son muchas y diferentes las condiciones en que se 
verificaron estos experimented.
3.3.1. StpaA.ac^ân de, Za^ cont^Zbuc.Zone,-i>
que, aizctan Zo4> t^tado^ 'de tA.an6ZcZ6n
Los resultados estereoquîmicos expresados como "trans
t(ecuatorial)/cis(axial)" isomeros, para 4-Bu , 2-M&, 2-Pr^ 
y 2-Bu^-ciclohexanona son, res pectivamente, 9:1, 3:1, 2:1, 
1:1 (37).
La variacion de la estereoselectividad a favor del 
carbinol cis-axial es manifiesta, cuando se pasa de una ce^  
tona no impedida (4-Bu^-ciclohexanona) a 2-alquil-ciclo- 
hexanonas, gradualmente mas impedidas (2-Me < 2-Pr^ < 2-Bu^).
Pues bien, estos resultados pueden analizarse a la luz. 
de nuestro modelo de estado de transicion I (fig. 4), uti­
lizando la ecuacion I 12 I:
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»E/«A
exp.(-Gg^/RT) 
exp.(-cf /RT)
Al
exp.(-Gg2/RT)
exp.(-G^ /RT) 
^2
Nj/Na - exp.(Gf^-G^^)/RT • exp.(G^^-G^^)/RT |l3
donde Gg^ y G^^ son las contribuciones energêticas debidas 
a la aproximacion estêrica de hidruro y Gg^ y G^^ son las 
interacciones de tipo torsional que inestabilizan diferen- 
cialmente los estados de transicion diastereomeros lE^ y 
IA ’^ (fig. 5).
3 , 3  . Z . E v c i t u a c Z S n  de toL i ZnZe^uccZone-6  e6Zé^AZca6 y t o K  
itZoYiaJie^
La evaluacion de los têrminos que figuran en la ec. 
[l3| se ha incluido en la Tabla IV junto con el resultado 
experimental referido.
Los têrminos G^^-Gg^que en ella aparecen, se han cal- 
culado segun se expresa en la Tabla V.
TABLA IV
Contribuciones energêticas que inestabilizan diferencialmente los est^ 
dos de transiciên de la reduccion con LiH^Al de alquilciclohexanonas
C e t 0 n a Ng/^A exp
(Kcal./mol)
4 ^  - 4 ^
(Kcal./mol)
4-Bu^-ciclohexanona 9/1 - 1.2 2,54
2-Me-ciclohexanona 3/1 - 1,2 1,87
. j
2-Pr^-ciclohexanona 2/1 1 1,2 1,62
2-Bu^-ciclohexanona 1/1 - 1,2 1,20
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TABLA V
Interaccîones debidas a la aproximacion del reactivo.
Ataque axial (E^)^
* ;■ - ; -
Ataque ecuatorial (A^)*
.. I
("B"-*3»l-3e+("B"-B5)l_3e
1
Las interacciones ("H" 
estados de transicion A^ y E 
(39).
- H ) i _2s, présentes en ambos 
, pueden estimarse como nula s
El valor de las interacciones ("H" - H) se ha es1 — j e
timado igual a 0,6 Kcal/mol. La discusiên de este valor, en 
este lugar, no es tan importante como el observar que par 
la serie tabulada, los têrminos relativos de la aproximacion 
estêrica son iguales entre si.-
La contribuciên torsional relativa, en ambos estados
de transicion, (G^^-Ggg) se ha deducido de la ecuaciên 13
por sustituciên en ella del resultado experimental y del tê^ 
mino de aproximacion estêrica calculado,
3.3.3. PKoce.6 0 de dat04
Teniendo en cuenta los valores obtenidos en 3.3.2. pa 
ra GAg-Gg_, puede hacerse una estimaciSn de las geometrias 
relatives a E y A en cada uno de los sustratos (fig. 6).
* Hemos considerado las interacciones estêricas entre atomos c 
grupos no enlazados y de estas, aquellas que situarîan el H entrante 
en posiciên sin-aXial, que tambiên se denominan interacciones "1-3 
eclipsadas o paralelas” (ver Parte II, 2.3).
."o'
•h ’ "0"
'H'
IE’
Figura 6
TA
La magnitud de la energia torsional se deduce utili­
zando una expresiôn potencial, funcion del ângulo de tor­
sion (40) -ec. |l4|-.
(1+cosY) 14
En ella, es la energia torsional correspon-
diente al mâximo eclipsamiento -ângulo diedro igual a 0-.
Desconocemos su valor absoluto y, en principio, las 
bases para una buena estimacion. No obstante, nuestro o I, j ^  
tivo es llegar a una relacion de desigualdad que nos coii 
firme en la geometrîa propuesta. El camino para ello con­
siste en desarrollar los têrminos m c l u i d o s  en la
Tabla IV, sobre la base de la expresiôn |l4|; asi:
Para 4-Bu^-ciclohexanona (R - H ) ,
• (cosY^-cosY g) ^  - 2,54 15
Para 2-Me-ciclohexanona (R ■ Me).
 ^ ^ "0"-H ^ ^*"0"-Me
•j • (cosY^“ COSYg)2 • 1,87 16
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Para 2-Pr -ciclohexanona (R - Pr ),
 ^ ^ "0"-H ^ VttQtt^pr^
• (cosY^-cosYg)2 ^ 1,62 |17
Para 2-Bu^-ciclohexanona (R • B u ^ ) ,
• (cOsY.-cosYg)^ • 1,20 I18
y, haciendo (cosY^-cosYg) ^  “ Acos en las expresiones a_n 
Ceriores, résulta:
' AcosYi " 2'54 |l9|
• AcosYg + V"Ho"_%e ' ^cosYg " 3,74 |20|
’ AcosYg + •. ACOSY3 - 3,24 |2l|
V""0"_H • AC0SY4 V%o"-But ’ ACOSY4 " 2,40 |22|
Introduciendo en |20|, |2l| y |22| el valor 
deducido de |l9| y, relacionado con esta expresiôn, valida 
para A^Bu^-ciclohexanona, los têrminos correspondientes a 
las 2-alqulciclohexanonas, tenemos:
3,74 5,08
ACOSY2 AcosYj
^ "0**-Me ** ^ "0"-H * “ |23|
V® 4 — V®
^"0"-Pr ”0"-H
3,24 5,08
--------------------  124
AcOSYg A c O S Y j
2,40 5,08
v:o"-Bu' - V'"0"-H - ------------- :-------  1“
A c o s y ^ A c o s Y j
Si por hipotesis admitimos que:
^*"0"-Bu^ ^ V*"o"-Pri ^ ^*"0"-Me ^
lo que parece logico si tenemos en cuenta la graduation de 
tamano de los distintos sustituyentes como caracterîstica 
diferencial mas relevante, podemos establecer las siguien- 
t es relaciones de desigualdad deducidas de |23|, |2A| y | 2 5 1
3.74 5,08
  >
AcosYg A c o s Y j^
AcosYg AcosYg
2,40 3,24
AcosY^ AcosYg
con lo que, finalmente podemos escribir:
Acosy^ < AcosYg < ACOSY2  ^AcosY^
26!
3.24 5,08
-------- >   |27l
AcosYg AcosY^
2.40 5,08
  > ---------- l28
ACOSY4 AcosYj^
y, del mismo modo, por combination lineal de |23|, |2 4 j y
j 2 5 I , t e n e m o s :
3,24 3,74
  > ----------  I29
>   I 30
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3.4. Evidencia sobre una geometrîa tetraêdrica torsio- 
nada
La expresiên |3l| es una relacion de desigualdad que 
contiens la aproximaciên geomêtrica postulada en 3.1. Segün 
esta, cualquiera que sea el valor de los parêmetros geomê- 
tricos en los estados de transiciOn y de la reduccion 
de 4-Bu^-ciclohexanona, los estados de transiciOn homôlogos 
de 2-Me, 2-Pr^ y 2-Bu^-ciclohexanonas, mantendrâ una dife­
rencia entre los cosenos de los angulos de torsion y , 
cada vez menores, consiguiente al aumento estêrico del gru­
po alquilo. Esto se corresponde con una tOA^^ân me,no6
en los estados de transiciên E^ y A^, cuanto mas 
impedida es la cetona.
Nosotros vemos en esta general izaciên, que cuando la 
diferencia torsional ^ « Acosy^ es muy grande, tal es
el caso de la 4-Bu^-ciclohexanona, la causa debe radicar en 
un angulo medio de desviaciên del enlace. C-"0", hasta un 
valor que compromete sustancialmente la diferencia de in­
teraction con los grupos flanqueantes (P 6 G)-fig. 7- üni- 
ca variable que sobre los supuestos establecidos para el 
calcule, puede dar signification al resultado y, por ende, 
condicionar una secuencia de aproximaciên tetraêdrica tor- 
sionada:
4-Bu^ > 2-Me > 2-Pr^ ? 2-Bu^
es decir, una situacion a lo largo de la coordenada de re­
accion que es la representada en la fig.7 ;
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Coordenada de reaccion = f(y), para la aproximacion tetraêdrica
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4. LA INDUCCION ASIMETRICA EN REACCIONES DE ADICION A COM 
PUESTOS CARBONILICOS ACICLICOS.
4 .1. Generalid ades
Las dificul tades que ofrece el anêlisi s confo rmacio
na 1 de compuestos carbonîlicos acîclicos, ha ce mas comply
j a 1a discusion de los resultados y han sido muchas y di-
ve rs as las bases aparecidas para su racional izacion '
Las reacciones mejor estudiadas son la s de ad icion
de reactivos de G rignard y las reducciones con hidr uros
me t alicos complej os, reacciones ambas catalo gadas de con-
tr ol cinêtico por las razones apuntadas en 3 ,2.
Para el estudio sistematico de estas reacciones, se 
acostumbra a representar el sustrato quiral utilizando un 
simbolismo que tiene en cuenta la gradacî5n de tamano de 
los grupos que conforman ese centro de asimetria, Pequeno 
(P ) , Mediano (M) y Grande (G). El ataque del reactivo por 
uno u otro costado del centro proquiral ( ^C*0) proporcio^ 
na dos compuestos diastereomeros A y B (fig. 8).
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La mayor abundancia de datos corresponde a aquellos 
casos en que n«0 y , dado que el centro inductor se situa 
contiguo al grupo CO, se consideran como de "inducciën a^i 
mêtrica 1-2". Este es nuestro caso y a êl dedicaremos la 
révision bibliogrêfica mas amplia, aunque los mêtodos pr^ 
dictivos sean extensibles a todas y cada una de ]as posib^ 
lidades que se infieren del valor de "n". De hecho, es 
abondante la literatura acerca de la induccidn 1-3 (n*l) , 
para el caso de G conteniendo algun heteroatomo (41) y 
tambiên se han estudiado algunas series de cadena hidrocar 
bonada (42).
4.2. Modelos y tratamientos propuestos
4.2.1. RtgZa de, CKom y mode.lo de, ConioKtk
El modelo de cadena abierta de Cram (43) , aparecido 
en 1953, casi simultaneamente con la generalizaciên de Pr^ 
log (44), es la primera racionalizaciên acerca de la indujc 
ciên asimêtrica 1,2; mas adelante el propio autor amplîa su 
tratamiento a la induccion asimêtrica 1,3 (45).
Cram postula la existencia de dos ünicos estados de 
transiciên en los que el reactivo, coordinado aloxigeno,at^ 
ca ambos costados del grupo carbonilo flanqueado por los
grupos menos voluminosos del centro quiral. Esta situacion 
se represents en la Fig. 9 para el caso de la induccion asi^ 
mêtrica 1-2.
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Figura 9
Por lo que respecta al resultado esterecquîmico, el 
modelo predice que la mayor velocidad de formacion corres­
ponde al diastereomero que résulta del ataque del reactivo 
por el costado menos impedido, aquêl que contiene el grupo 
menos voluminoso, y este diastereêmero (A en la figura) es 
el que prédomina en la relaciên de productos A/E.
El modelo de Cram ha tenido abondante êxito prédictif 
v o ; no obstante, las excepciones encontradas decidieron aho^ 
dar en su analisis y fueron Pêrez-Ossorio y Gossauer, pri­
mero (46) y Garcia Martinez (47) despuês, quienes han apor^ 
tado mejor evidencia teêrico-practica sobre su incumplimiei 
t o .
Nosotros estâmes de acuerdo con la crîtica que hacen 
estos autores al modelo y a ella nos remitimos abundando en 
las bases teoricas que apuntan.
Los datos proporcionados por Karabatsos (48) sobre el 
analisis conformacional de compuestos carbonîlicos, pusie- 
ron de manifiesto que la conformaciôn mas poblada para el 
sustrato, es la que situa el grupo CO eclipsado con alguno 
de los grupos alquilo del centro quiral. Siendo asî, y te­
niendo présente que en el estado de transicion propuesto 
por Cram (fig. 9), se desarrollan interacciones 1,2 eclip­
sadas entre el reactivo y los sustituyentes del sustrato.
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este estado de transicion no debe corresponder con una si­
tuacion de minimo energêtico, pero si debe ocurrir esto en 
el supuesto de Karabatsos (Fig. 10) ya que entonces, el 
reactivo accede por cualquiera de los dos costados de ata­
que sin posibilidad de eclipsamiento 1,2 con los grupos que 
conforman el centro quiral.
—  '\_/ _  \_/°
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Figura 10
Ello parece ser una base definitive para objetar el 
modelo de cadena abierta de Cram.
Este mismo autor, entendiendo que la situacion repr^ 
sentada en la fig. 9, no puede generalizarse al caso en que 
alguno de los sustituyentes P , M o G pueda coordinarse con
el reactivo (grupos alcoxilo, 
hidroxilo, amino y N-alquil- 
a m i n o ) , establece la necesi- 
dad de referir los resulta­
dos de induccion asimêtrica 
en estos sustratos al modelo 
de cadena rigida o ciclico, 
como mejor se le denomina(49)
El estado de transicion que 
propugna ese modelo es el rje 
presentado en la fig. 11 y 
con êl se interpretan los ly 
sultados logrados en esas series, que se corresponden cor. 
un alto valor de la estereoselectividad, tando mayor cuan- 
to mas diferente es elftàmaSo de P y M*
Figura 11
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La extension de las predicciones a estas series no 
deja de ser conflictivo ya que los requerimientos entrdpi^ 
cos de los estados de tran- 
sicion II son elevados y se 
han observado inversiones en 
la e s tereoselectividad pre­
vista para algunos casos(SO).
Esto motivo la apari- 
cion del modèle dipolar de 
Conforth (51); en efecto,la 
existencia de un heteroato- 
r.o W (fig, 12) , ademas de su Figura 12
posibilidad de coordinaciôn
con el réactive, puede conformar un estado de transicion 
en el que el enlace C-W se situe antiperiplano a 1 grupo 
CO por la fuerte repulsion entre dipolos. La competencia 
ce estos tres modelos constituye la base de razonamiento 
a la cue han sido referidos los resultados expérimentales 
durante mucho tiempo.
4.2.2. modzlo cfe KaAaicU^a
Pasta 1967 no se perfilan majores soluciones en el 
estudio de la induction asimetrica. Mientras, se sistema- 
tizan las expericncias y aparecen resultados anomalos 
e incluso excepcioi.es que no pueden explicarse por el mo- 
delo de cadena abierta de Cram.
Por ejemplc, el hecho de que a partir de IV (fig.13) 
se obtenga una relation A/B, para el caso del isopropilo,
mener que cuar.do es Metilo o Ftilo, parece indicar que 
aquel es mas pequ f.o que cualquiera de estos d^r.(5 2)
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Ph
_ A _ A/B
Me 2,4/1
Et 2,5/1
Pr^ 1,0, 1,3,
IV Figura 13
I
Cuesta pensar que esto sea verdad. Ademas, cuando la 
serie estudiada es la representada por V (fig. 14) la rela 
cion de diastere6meros decrece hasta el punto que la indu^ 
cion tiene sentido opuesto al que predice el modelo.(52)
Me
Et
H
Me
A/B
1,5/1
0,94/1
V Figura 14
Por otra parte, mientras Me y Et presentan el mismo 
tamano efectivo en relacion con los resultados experiment^ 
les derivados de IV, los datos obtenidos de VI (fig. 15) 
parecen indicar una analogia entre Me e H que esta en des^ 
cuerdo con lo anterior y con la évidente diferencia de ta­
mano de ambos sustitu yentes.(52)
Et
Ph
Me
Z A/L
H 2/1
Me 2,3/1
Et 4/1
Ph 2,2/1
VI Figura 15
Asimismo, si el resultado estereoquimico es del orden 
de A/B ■ 50, en el ejemplo ilustrado en la fig» 16, y esto
pudiera significar una eviden 
\  /  te diferencia de tamano efec-
MgA tivo e n tre Me y 11, por aplica_r se a este caso el modelo de 
cadena rigida, deberian haber^ 
se encontrado valores mas al­
tos para la induccion asime­
trica cuando compiten ambos 
sustituyentes en los casos en 
que se aplique el modelo de 
VII cadena abierta.
Todo rllo, unido a la eviden- 
cia de que las conformaciones
Me
Ph
Figura 16
mas es tablesalrededor de un enlace C 3 —  r 2 presentansp sp
el doble enlace eclipsado con un grupo alquilo (48), ponen 
de relieve, cl menos formalmente, que la aceptacion de las 
anteriores ra c :r alizaciones deben hacerse con réservas.
Karabatsos (52) sale al paso de esta si tuacion, enun- 
ciando un estado de transicion muy proximo al estado inicial 
y ello le lleva a considerar aquellos formulados en la fig. 
17, lo cue sjpone un cambio sustancial respecto a los ante- 
riones modelos, dos razones:
a) El grado de coordinacion del oxigeno carbonilico no 
debe afectar las poblacior. es confer r-'i ci on a les del 
sustrato, ce modo que el grupo carbonilc se manteii 
dra eclipsado con alguno de los sustituyentes en
a como lo estaba en el estado inicial.
b) En principio, no hay un unico estado de transicion 
1 ra cada d ias tereomero ; la ambiguedad conformacio^ 
nal de estos sustratos posibilita que sean 3 los es­
tados de transicion conducentes a cada uno de ellos 
y , el principio de Curtin-Hammett (53) , aplicable
a los casos en que la energia libre de la intercom
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version para dos conformeros es de un orden infe­
rior a la que se pone en juego en el proceso (ver 
4.3.2), es util para predecir cuantitativamente la 
estereoselectividad si se eligen, de entre los sels 
estades de transicidn posibles, aquellos energetical 
mente favorecidos.
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XIII
De los tres estados de transicion conducentes al dia^ 
tereomero que denominaremos A (VIII, IX y X ) , VIII es el 
que ofrece para los autores una minima repulsion esterica 
entre sus grupos, aunque su seleccion deba remitîrse a ca­
sos especificos.
Del mismo modo y con caracter provisional, puede d^ 
cirse que XI es el estado de transicidn de minimo conteni- 
do energêtico que conduce al diastereomero B.
Esta simplification, basada en qu^ el "grupo reacti- 
vo entra por el costado menos impedido", es un postulado 
del modelo propuesto.
Una prediction cuantitativa de la estereoselectivi- 
dad A/B, requiere la évaluation de las inestabilidades re-
lativas de VIII y XI. Cuando los grupos P, M y G son alqui 
lo o arilo, esta evaluacidn deberâ basarse en la magnîtud 
de las înteracciones correspondientes:
(R*- M) , (R - G) y (M -  0) en VIII
(R*- G) , (R -  M) y (G -  0) en XI
Mientras que la magnitud de las dos primeras en VIII
y en XI es imprévisible, las ultimas si pueden conocerse 
porque se dispone de datos de RMN para el equilibrio con- 
formacional de estos sustratos y,tèniendo en cuenta que 
(R* —  M) < (R* —  G) y (R—  G) > (R —  M), una cancelacion
practice de los dos primeros termînos energêticos llevaria 
a estimer la estereoselectividad de un balance (M —  0)fren 
te a (G — 0) que,en principio se inclina a favor de VIII. 
Con ello, la relacion A/B résultera mayor que uno.
Sobre la base de estos argumentos y la évaluation de 
esas interacciones, Karabatsos ha contrastado mas de trein 
ta casos en los que resultaba aplicable el modelo de cadena 
abierta de Cram (54), (55), La concordancia, si no cuanti­
tativa, es précisa en cuanto al sentido de la estereoselec^
tividad y aproximadamente valida en cuanto a su magnitud.
Aunque las simplificaciones de Karabatsos son drâsti 
cas y comportan un resultado idëntico de la estereoselect^ 
vidad, cualquiera que sea la naturaleza del grupo R y R', 
conviene insistir en que la aparicion de este modelo supo- 
ne un cambio notable en la mentalidad y tratamiento del 
fenomeno de la induction asimëtrica, que abre el camino a 
procedimientos mas précises.
4.2.3. Ef modzto de GaAcZa-MaA^/wez y Pe/iez-Oaao/Lco
Garcia Martinez y Ferez-Ossorio (47) han desarrolla- 
do en termines matematicos un nuevo modelo que represents.
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a fines prédictives,la mejor razionalizaci5n del fenomeno.
Estos autores, siguiendo a Karabatsos, postulan la 
existencia de tres estados de transicidn parecidos al est£ 
do inicial, en los que la entrada del reactive ocurre por 
el costado menos impedido de ataque (fig. 18)
R
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XIV XV
Figura 18
XVI
De este modo, XIV y XV son los estados de transicion 
que originan el diastereomero A, mientran que la formacion 
de B ocurre desde XVI. Tal simplificaci6n esta basada e n e l  
hecho de que en aquellos sustratos para los que es aplicable 
el modelo de cadena rigida de Cram, se dan estereoselecti- 
vidades muy altas, consiguientes con la elevada velocidad 
del ataque por el costado menos impedido frente al ataque 
por el otro costado.
El desarrollo matematico de este modelo conduce a la 
expresion |3 2 |:
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donde:N./N_ es la relacion molar en que se forman los dias A n  —
tereomeros A y B.
k'^/k^ son los cocientes entre las correspondientes 
velocidades especificas de los conformeros XIV , XV y 
XVI.
represents el contenido energêtico libre de los 
conformeros considerados.
Los autores estîman que los cocientes de velocidades 
especificas son independientes de la naturaleza de R -para 
R simêtrico- y, siendo asi, si se dispone de datos sobre 
el equilibrio conformacional a la temperatura de reacciSn 
y en el mismo disolvente utilizado para alla, los resulta­
dos estereoquimicos encontrados para dos sustratos con di- 
ferencias en la naturaleza de R , permitiran plantear un si^ 
tema de dos ecuaciones |32| con dos incognitas, 
y ^xv^^XVI una vez deducidas, podran ser utilizadas
para predecir la estereoselectîvidad de cualquier sustrato 
de esa serie.
En el momento de su publicacion, el alcance de esta 
expresion fue puesto de manifiesto al justificar, tanto el 
êxito prédictive del modelo de Cram, como las anomalies que 
presents su aplicacion.
Su utilidad practice esta, no obstante, cotidicionada 
al conocimiento del equilibrio eonformacional del sustrato.
4 .2 .4 . Mode-fo de fcZkZn
Tambiên, de forma independiente, Felkin y col (56) 
han enunciado un nuevo modelo para la induccion asimetrica 
sobre la critics de los modelos de Cram y Karabatsos.
Analizadas las caracteristicas diferenciales de es­
tos, observan los autores que los resultados de la induc- 
cl6n para las cetonas ciclicas son contrarios a las prediç^ 
clones verificadas por aquellos:
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Es sabido que el resultado experimental proporcio- 
na mayor porcentaje de isomero trans, pero este resultado 
no puede racionalizarse por ninguno de los modelos ante­
riores, que proponen los estados de transicion represent^ 
dos en la fig. 19.
En ella A^ y B*^  se corresponden con CA^, KA^ y CB^, 
KB^ que representan los estados de transiciën conducentes 
a A y B cuando el sustrato es acîclico.
A traves de ambos estados de transicion, tanto Cran
como Karabatsos predicen la prîoridad del diastereomero
*que se forma a partir de CA y KA , aunque difieran en las 
bases energeticas que los conduce a tal coincidencia.
Para Cram, la estabilîdad de CA^ frente a CB^ esta 
fundamentada en que el grupo carbonîlo, con el oxigeno c£ 
ordînado, se encuentra mas aliviado de tensidn esterica en 
el primer caso que en el segundo,dada su posicion en uno 
y otro estado de transicion, respecto al grupo G.
Segun Karabatsos, la magnitud de la interaccion 
(0 —  M)j 2g es menor que la (0 —  G) ^  gg Y esta contri 
cion energetica es la responsable de su conclusion.
Pues bien, Felkin, recogiendo los detalles estrüctu 
raies de ambos modelos, analiza la situacidn para dos se­
ries con diferente naturaleza de G (ciclohexilo y fenilo) 
variando el tamano de R y observa que, para un aumento
de R, la estereoselectividad debe disminuir por desestabl 
^ é fi ^
lizarse CA y KA frente a CE y KB .
TABLA VI
Relacion de diastereomeros’(A/B, M » M e , P»R*»H) en la 
réduction de las cetonas correspondientes en EtgO a 35*C
G R - Me R - Et R - Pr^ R " Bu^
Ciclohexilo 1,6 2,0 4,1 1,6
Fenilo 2,8 3,2 5,0 49
Como esto es contrario a la realidad -ver Tabla VI- 
y, segun hemos visto, los anteriores modelos ponen en duda 
que reacciones de adicion a grupo carbonilo en ciclohexanc 
nas, sucedan por idêntico mecanismo que en la serie acîcl^ 
ca, Felkin y col. proponen tres nuevos estados de transi- 
cion A ^ , B^ y Bg (fig. 20) donde los tequerimientos estericos
59
de R' (grupo entrante) son los mas importantes y por ello 
conforman sesgadamente el carbono contiguo.
0 0
—  - R*G ,9.
Figura 20
R M
Con este planteamiento, los autores justifican los 
resultados resumidos en la Tabla VI, habida cuenta que el 
aumento de tamano de G inestabiliza mayormente y el in 
cremento de R repercute con mayor intensidad en B^, ambos 
estados de transicion, conducentes al diastereomero B.
Asimismo, el balance energêtico (de la tensiop) de la 
tension esterica y de la torsion implicadas en estos enl^ 
ces incipientes, permite a los autores ( 7 ) justificar 
los resultados encontrados en la serie cîclica como ya 
discutimos en 2 .1. a
4.2.5. El modzlo dz VzA.ndndzz-Gonzdlzz y 
Klo.
Sobre las bases asentadas con anterioridad por Gar- 
cïa-Martinez y Pêrez-Ossorio (47), Fernêndez Gonzllez ha 
publicado un modelo recientemente (57), que, mas que nov^ 
dad, sypone un refinamiento geomêtrico del anterior, para 
lo cual se hacen consideraciones muy précisas basadas en 
las interacciones que contribuyen a inestabilizar diferen 
cialmente los estados de transicion diastéreomeros.
Siguiendo a Karabatsos (52) y , teniendo en cuenta que 
los valores de energies de activacion para este tipo de re­
acciones, se encuentran comprendidos entre 8 y 15 Kcal/mol 
Fernâadez-Gonzalez postula una geometria para el estado de 
transicidn similar a los reactivos y, en principio, no de­
sestima la posibilidad de que a partir de cada conformero 
inicial puedan producirse los dos diastereomeros.
Este autor introduce un tratamiento cuantitativo genje 
ralizado para la inducciën asimetrica -ver 4.3.3- y por es­
te motivo no précisa de simplificaciones "a priori" como las 
que postulan Karabatsos y Garcîa-Martinez.
Su modelo no compromets el de los anteriores autores, 
aunque la posibilidad de tratamiento matematico le lleva a 
postuler una geometria mas definida que es la esquematizada 
en la fig. 21
Z
Figura 21
La aproximacion del reactivo se hace siguiendo una tra 
ÿectorîà contenida en el piano bisectriz del agrupamiento 
CO y segün un angulo que se estima del compromise entre la 
interacciën esterica con los sustituyentes én a y la inter^ 
accion polar de la nube electronica del grupo carbonilo.
Là evaluacion energetica de todas y cada una de las iii 
teracciones estericas présentes en los estados de transiciën 
considerados, segun procedimiento que utilizaremos mas adelan 
te -ver 5- confiera gran validez al modelo, a tenor de los r^ 
sultados que alli se contrastan.
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4.2.6. ComtntaAXo^ que, 6e, o^/iecen a ta con^tdeAacXân 
de to6 modeto6 anteKloAei
Queremos hacer una salvedad a las caracteristicas d_i 
ferenciales de estos ultimes modelos en relacion al de Cram
( 4 3) .
Aparté de las diferencias geometricas que se ofrecen 
en la fig. 22 que, en definitive, serân derivadas del com­
pute energêtico de las interacciones présentes en los es^a 
dos de transicion y, por tanto, no marcadamente diferentes
- Y
Z
Modelo de 
Karabatsos
Modelo de 
Felkin
Modelo de 
P-Ossorio y 
G*-Nartinez
Modelo de 
Fdez-Gonzalez
= 0® Tf, = 30® ^ * 0® 0®<*<15®
a = 90® a « 90® a » 75® 60 ®+i//< a < 75 ®+\p
Y - 30® Y = 60® Y * 45® 45®<y <60®
Figura 22
*'a priori", existe una concepcion energetica distinta des­
de el enunciado de la régla de Cram a estos ultimes auto­
res .
Aquêl suponia un alto grado de coordinacion del 
oxigeno carbonilico con el metal-reactivo que delimitaba 
las posibilidades conformacionales del sustrato. Los mode­
los aparecidos desde su critics no consideran su posible 
existencia. Es esta una diferencia extrema de uno y otros 
estados de transicion que conviene reflexionar.
Solo existe evidencia de que a lo largo de la coor- 
denada de reaction se ha formado un alcoxido, pues es este 
el producto de reaction pero,&en que momento tiene lugar 
la coordination?
Parece improbable que esta anteceda a la transférer 
cia del hidruro, a no ser que se de esta transferencia de£
de el hidruro del metal alcalino por una coexîstencia de Z 
reactivo en la forma:
En este caso séria notable la coordinacion previa 
del oxigeno pues el métal, en nuestro ejemplo el aluminio, 
dispone de orbitales "huecos"; tal es la explicaciOn comun 
mente aceptada para explicar la capacidad "aceptora" de 
los homologos de aluminio trivalente.
El hidruro se transferirîa desde la especie HLi y c£ 
bria esperar diferencias en la estereoselectividad y en 
la cinêtica de la reaction variando la naturaleza del m e ­
tal alcalino. Pero la veracidad de esta reflexion esta 
condicionada a la realizaciÔn sistematica de los corres­
pondientes expérimentes.
De no darse I, la especie reactiva tal cual la for­
mulâmes, el par ionico Li"**AlH^, "funcionarâ" como entidad 
nucleôfila por la polaridad intrinseca del grupo CO y tran^ 
ferirâ un h i d r u r o ,iniciandose en esa transferencia o al 
termine de la misma, la coordinaciôn del oxigeno con el m^ 
tal-reactivo. El papel del catiôn alcalino resultarîa m e ­
nos significative desde el punto de vista estereoquîmico 
que eh el caso anterior; no podemos prever "a priori" su 
influencia cinêtica.
Es bastante claro que, sabida la independencia de la 
este.reoselectividad con la naturaleza del disolvente -ver
2.3- y el orden cinêtico de estas reacciones -section 2.2- 
uno én sustrato y uno en reactivo, puede inferirse un meca 
nismo concertado para la adicion que es el esquematizado 
en la fig. 22:
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\ C =  0
I .  I
1 I
H — — AlH,
Li
H
Li
La geometria de aproximacion para estas reacciones 
concertadas, supuestas periciclicas, en las que, a mas de 
los electrones libres del oxigeno, estan implicados los 
orbitales hibridos de un metal, nos es tadavia desconoci- 
da, no obstante la aportaciôn teorica del Principio de Cor_ 
servacion de la Simetria Orbital (58).
Clasicamente, los requerimientos entropicos de este 
tipo de reacciones, a menudo han excluido "a priori** su 
consideracion, sin embargo hay bases teoricas que apoyan 
su existencia. Si bien es verdad que entrôpicamente pare­
cen prohibidos taies procesos, entalpicamente estan favo­
recidos porque suponen una de&localizacion de la carga.De^ 
bido a la ambiguedad del problème y a la carencia de prue- 
bas expérimentales, se llega a un punto donde es necesaxio 
postuler sobre estas posibilidades razonables que hemos 
m é d i t a d o .
4.2.7. MecanZémo aceptado poA no6 otA06
Desde la critica y reflexiôn de los modelos propue^ 
tos y volviendo al analisis de los resultados estereoquî- 
micos que se observan en la serie ciclica -ver seccion 3. 
1- nosotros aceptamos que la coordinaciôn existe y puede 
ocurrir sincrônicamente con la transferencia del agente 
nucleôf il o .
El grado de sincronismo sera variable con la natura^ 
leza del sustrato y del reactivo ademês de otras variables 
de operaciôn.
Siendo asi, nosotros pensamos que la diferenciacion 
trigonal y tetraedrica puede estar motivada precisamente 
por diferencias en el grado de coordinacion del oxigeno y 
de transferencia del hidruro. Segun esto, precisamos que 
un grado de coordinacion mayor, se corresponde con una 
transferencia del hidruro muy avanzada que es lo caracte- 
ristico de una aproximacion tetraedrica, mientras que en 
la aproximacion trigonal, la coordinaciôn es menor y la 
entidad hidruro esta mas coordinada a la especie original 
que en el otro extremo mecanistico planteado.
zado en la fig. 23:
APROXIMACION
TRIGONAL
APROXIMACION
TETRAEDRICA
e ha Visual
0 *< *<15"
45*< Y<60®
"+*< o<75*+*
^ > 15*
Y > 60*
a > 60*+*
Hemos evitado precisar el grado de formaciôn y de 
rupture de enlaces, asi como los limites maximos de varia 
ciôn de los parametros geometricos que definen la aproxi- 
maciÔn tetraôdrica, para dar desarrollo explicito a toda 
la gama de similitudes delimitadas por los dos tiposdees, 
tados de transiciôn que, no se excluyen en su aplicaciÔn 
al problems, sino que comprenden el campo de variabilidad 
a ensayar Criticamente mediante un tratamiento matematico 
vâlido.
65
4.3. Tratamientoe cuantitativos del problems
4.3.1. ModeZo zétAuctaAal e^teKeoquXmZeo de UgZ
Ugi y col. (59) publicaron en 1967, por primera vez, 
un tratamiento cuantitativo, valido para los mas diversos 
procesos e s tereoquxmicos que se fundaments en la teorîa de 
gr u p o s .
La creaciôn de un centro asimêtrico C' en una molé­
cule, bajo la influencia de otro centro asimêtrico C, pr^ 
sente en la misma, tiene lugar por dos caminos quxmicos 
diferentes (I)^ y (11)^ que pretenden représentât dos es­
tados de transicion diastereômeros conducentes a I y II 
(fig. 24).
Il** 1 — * I n ’*
L ' y  ^ L :'2
4  s
II
Figura 24
Segun Ugi, puede describirse la influencia del cen­
tro inductor C, sobre la diferencia AG^ - AG^^, introdu- 
ciendo un paramètre de quiralidad x» el cual tiene en cueii 
ta la gradacion de tamanos de los ligandos L^, L^ y L ^ :
X -  ( X j - X j ) • ( X j - X j ) • ( X j - X j )
donde son constantes empxricas que reflejan los requ£
rimientos estericos efectivos de L ^ , Lg y L ^ .
Dado el escaso conocimiento que se tiene acerca de 
la geometria de los estados de transicion, dificilmente 
puede darse en forma explicita un parâmetro de quiralidad 
x', analogo al definido para C, que tenga en cuenta el V£
lumen efectivo de los pseudo-ligandos présentes en C .  No 
obstante, puede combinarse dicho paramétre con una cons­
tante de reaccion caracteristica del proceso de que
se trate, de la naturaleza del medio y de la temperatura 
de reaccion, obteniendose asi un paramétré empirico defi­
nido como,
T - x"Pgg |34|
Introduciendo ademas un factor de simetria que co- 
rrelacione el signe configuracional de ambos centres y 
cuyo valor puede ser, 6^(1 ô - 1), puede escribirse:
log. kgS'/kgR' "
resultando asi una expresiôn que ensaya la dependencia 
lineal de las energias libres relativas de ambos estados 
de transicion diastereômeros con el paramétré de quira­
lidad X» variable para cada termine de la serie de que 
se trate.
El paralelismo de esta expresion, con la formula- 
da por Hammett y Taft, en funciôn de los efectos polares 
de los sustituyentes, para el estudio de la sustitucion 
electrôfila en la serie aromatica (60) es grande.
Su margen de aplicaciôn, como en aquél caso, esta 
condicionado al conocimiento del valor de t para un ter- 
mino de la serie, elegido arbitrariamente en funciôn de 
la fiabilidad del resultado experimental. Para el cllcu- 
lo de X se dispone de datos sobre el tamano efectivo de 
los ligandos, basados en suponer, tambiën de forma arbi- 
traria, Xg - 0 y X^^ - 1.
* La notaciôn configuracional S y R es la introducida por Cahn, 
Ingold y Prelog (61).
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Mediante una variaciôn apropiada de los ligandos y 
del tipo de reaccion, pueden determinarse los restantes p£ 
rametros expérimentales y emplearlos para el câlculo de nu^ 
vos valores de log. kgg,/kgg,.
La aplicaciÔn del procedimiento a las sintesis asiir.^ 
tricas del acido atrolâctico y del 3-fenilbutirico estudi£ 
dos por Prelog (&4 ), demostrô que se cumplia de modo sati^ 
factorio. Este resultado es sorprendente ya que la consi­
deration de parametros estericos constantes, independientes 
de los alrededores, es una base dé partida excesivamente 
idealizada.
No obstante esta reflexiôn y la que dériva de consi­
derar unicamente efectos estericos o términos entalpicos, 
suponiendo "a priori" una variaciôn entrôpica relative, 
aproximadamente nula, es licito senalar que este trat ami en 
to représenté el primer esfuerzo para la matematizaciôn del 
problema de la es tereoselect ividad y su validez queda remi^ 
tida al campo de su aplicaciÔn.
Garcia-Martinez (62) ha efectuado calcules con el m_v 
delo de Ugi en el campo de la induccion asimetrica 1-2 y 
para los tipos de reacciôn que viene ocupandonos.
Los resultados no son ni mucho menos satisfactorios, 
a pesar del cuidado que ha tenido este autor en elegir los 
casos bibliograficos mas fiables, en cuanto al método de 
valoraciôn de los productos y las condiciones de operaciôn
Las desviaciones observadas que, en los casos que son 
excepciones a la régla de Cram, suponen un cambio en el si^ 
no de al obtenerse relaciones inversas a las encontre
das, ponen en duda la validez del procedimiento para este 
tipo de sustratos.
Cabe pensar que la fuerte idealizaciôn que supone el 
considerar efectos estericos para los ligandos del centro
inductor con independencia de su proximidad al centro pro-
quiral y la ausencia de consideraciones conformacionales en
el sustrato de partida que permitan prever el signo de "
P
o , lo que es igual, el sentido de la inducciôn, son las ca^ 
sas que determinan sus falios y limitan su validez.
El exito del procedimiento en el campo de las sinte­
sis de Prelog (44) hay que basarlo - fig. 25- en la separ^ 
cion de los centros quirales a traves de una cadena de ge£ 
metria definida, y posiblemente ünica, que permite prever
y \  / ° \  / ^ G  l)R*MgX y  ^ \  / * G
R C C ,  - - - - - - - - - - - - - T — ^  +  ; c  +
jj )  2)H20(H ) g /  COOR R'^^ ^COOH R ^  ''R^
° 4  ^  3)H20(0H‘) ^  ^
una variation relativa en la entropia de los estados de traii 
sicion diastereomeros casi nula y , por ende, una aproxima­
cion mas real a la definicion del paramétré de quiralidad x 
a traves de las contribuciones de grupo individuales.
4.3.2. El pAlncZpZo de CuAtZn'^Hammett
En reacciones compétitives, bajo control cinetico, la 
relacion de productos viene determinada por la diferencia de 
potenciales normales de los estados de transicion correspori 
dientes:
RT Ln N^/Ng - A a g ^ |361
d o n d e A A G ^ * A G ^ - A G g , siendo Acf el potential de Gibbs o la 
variaciôn energetica libre que condiciona la extension del 
proceso "i". .
Esta expresion permite analizar las inestabilidades 
relativas de dos estados de transicion compétitives.
t>y
La ecuacîon 1361 tiene clara aplicaciÔn en las reac­
ciones de eliminaciôn conducentes a isômeros cis y trans, 
en las reacciones de adicion que dan lugar a isômeros eri- 
tro y treo, y de forma implicita, se utilize en la formula 
ciôn de la régla de Cram y, expllcitamente, en el tratamien 
to de Karabatsos.
El principio tiene validez siempre que la barrera de 
interconversiôn de los sustratos -rapide isomerizaciôn o 
equilibrio conformacional- en el caso en que esto ocurra, 
sea de un orden muy inferior a la barrera energetica del pr£ 
ceso quimico. Sin embargo, su aplicaciÔn al estudio de la 
inducciôn asimetrica esta limitada a la consideraciôn de 
dos unicos estados de transiciôn. Siendo asi, pareceria 
inütil postuler la existencia de mas de dos estados de t r ^  
siciôn conducentes a ambos diastereômeros; no obstante, el 
analisis de los resultados encontrados para la inducciôn 
asimetrica 1-2 y 1-3, reclama considerar mas de dos esta­
dos de transiciôn y aborder la generalizaciôn del procedi­
miento matematico para verificar su tratamiento.
4.3.3. GenzAalZzacZân del PAlncZplo de CuAtZn-Hainmett
Fernândez-Gonzâlez y Perez-Ossorio (57) han publica­
do muy recientemente la soluciôn al problema de considerar 
varios estados de transiciôn derivados de cualquier modelo 
de inducciôn asimetrica.
La generalizaciôn del principio de CurtârHammett,sur 
ge asi del desatrollo matematico 4el siguiente esquema di- 
nético: g B
X  l - i \ '
i -•— - i " 2 -— etc.
A
Figura 26
donde 1, 2 y 3 son los conformeros de partida en que puede 
considerarse poblado el sustrato inicial. A y B son los prjo 
ductos que se forman competitivamente a partir de 1, 2 , 3, 
etc. siendo
de velocidad para su formaciSn.
las correspondientes constantes especificas
El diagrama energêtico de este sistema reaccionante 
se represents en la fig. 27:
etc.
etc.
.R*
Figura 27
donde G représenta la barrera rotacional para la intercon_ 
version del sustrato y G^ y G? son las correspondientes b^ 
rreras energeticas de los procesos parciales considerados.
Partiendo de que la velocidad de formacidn de cada prjo 
ducto, es la suma de las velocidades de los procesos parcî£ 
les que conducen al mismo, los autores llegan a una expre- 
siôn que constituye la formulacion del Principio de Curtin- 
Hammett generalizado:
N./N_ - Zexp.(-G./RT)/Eexp.(- g “ /RT) 
* “ i ^ i ^
37
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La utilidad de la expresion |37| es manifiesta; bas-
taria conocer las dZieA,encZaZz6 de. lo6 e&-
iadoé de tKan^ZcZân conducentes a ambos diastereomeros pa-
A'
ra poder predecir la estereoselectividad: es decir, G. y
G. no representan necesariamente un nivel absolute de con 
1 “
tenido energêtico para cada uno de los estados de transit 
cion que se formulen, sino la contàbilizaciên de todas las 
interacciones de los mismos estados de transicion, relati­
va a un nivel hipotêtico donde taies diferencias no se di^ 
r a n .
La consideraciôn en el calcule de aquelias interaccio. 
nés comunes a todos y cada uno de los estados de transi­
ciôn conducentes a los diastereômeros A y B, equivaldrîa a 
desplazar el nivel energêtico de referencia, pero ello no 
afectaria el resultado, ya que se cancelaria el termine ex 
ponencial correspondiente en el cociente que define la es, 
tereoselectividad -ec. |37|-.
La condiciôn previa para la aplicaciÔn del Principio 
de Cur t in-Hammètt generalizado, sigue siendo la rapida in- 
terconversiôn entre los confôrmeros de partida. El no cum- 
plimiento de esta premise remite a expresiones mas complé­
tas que la expresada en la ec. |37| (63).
Ya que las barreras de rotaciôn para los confôrmeros 
que constituyen la poblaciôn conformacional de nuestros su^ 
tratos, son de un orden no superior a 3,5Kcal/mol y, sien­
do el valor medio de las energies de activaciôn de los pro^ 
cesos que conducen a su transformaciôn, de 8 a 15Kcal/mol, 
a temperatures prôximas a la ambiante, nos parece que exi^ 
te un margen de aplicabilidad del Principio, suficientem^n 
te holgado.
5. TRATAMIENTO MATEMATICO GENERALIZADO PARA EL ANALISIS 
DEL ESTADO DE TRANS 
ALQUIL-ARILCETONAS.
ICION EN LA REDUCCION CON LiAlH, DE
4
5.1. El método
Fernandez-Gonzâlez y Pêrez-Ossorio (57) han propue^ 
to un método de trabajo, acorde con las ideas expuestas 
por los mismos autores, para el estudio de la inducciôn 
asimetrica en las reacciones de adiciôn nucleôfila a com- 
puestos carbcnilicos .
El método, que ha sido aceptado por nosotros para 
el analisis del estado de transiciôn en las reacciones o^ 
jeto de esta Memoria y de otras referibles a la misma se­
rie,requiere aplicarse en cuatro etapas:
1* Definiciôn de los 2x3^^^^^ estados de transiciôn 
que pueden conducir a cualquiera de los p'roduc- 
tos diastereômeros.
2® Analisis de las interacciones de origen estérico 
présentes en cada uno de ellos.
3® Evaluaciôn de la magnitud energética de taies ijn 
teracciones y calcule de los distintos niveles 
^i y , respecto a un mismo nivel de referen­
cia.
4® AplicaciÔn de la ecuaciôn |37|.
5.2. Antecedentes del método en la predicciôn de resul­
tados
Este método sôlo ha sido aplicado para la predicciôn 
de la estereoselectividad en la condensaciôn de 3-fenilbu- 
tanal con bromuro de fenilmagnesio y en la reducciôn de
1,3-difenilbutanona-1 con LiAlH^ (64), ambas reacciones con
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ducentes a los dos carbinoles diastereômeros, efiZtfio -j tKeo
1,3- difenil-3-metilpropanol-l.
Los autores postulan estados de transiciôn tipo "reac 
tant-like" y, de acuerdo con este modelo fisico, introducen 
valores para las interacciones estericas présentes en los 
mismos que son referibles a los estados inicial y final, 
siendo estos valores corregidos por factores de m o d i f icaciôn 
que guardan relaciôn con la geometria concebida.
La naturaleza de las interacciones consideradas son 
del tipo 1,3 paralelas y han sido tomadas de la literatura 
en los casos en que eran conocidas, o estimadas por contra^ 
te con interacciones modelo de sistemas ciclohexanicos, sieii 
do por lo tanto introducidas a modo de ensayo y, en conse- 
cuencia, susceptibles de mayor refinamiento.
Las interacciones de "nueva formaciôn" que para los ci^  
tados autores son aquellas que derivan del ataque del reac­
tivo, se han estimado convenientemente del analisis facio- 
nal del tamano de la especie reactiva.
El amplio intervalo de variaciôn para los factores, 
asi como para los "valores menos seguros" de las interac­
ciones consideradas,que comportan buena concordancia de re­
sultados, hablan a favor de la autocoherencia del método.
Por todo, nos parece de un valor inestimable la apor- 
taciôn que hacen Ferndndez-Gonzélez y Perez-Ossorio al estu­
dio de la inducciôn asimétrica ya que, en este sentido, no 
conocemos mejor procedimiento para la matematizaciôn del 
problema.
6 . ANALISIS DE LOS ESTADOS DE TRANSICION TIPO TETRAEDRICO 
Y TRIGONAL EN LA REDUCCION DE ALQUIL-ARILCETONAS CON 
LiAlH, '
6.1. Evaluacion de las interacciones estericas que ines- 
tabilizan los estados de transiciôn considerados
Dado que las dos primeras etapas que se precisan cubrir
para desarrollar el metodo y evaluar la estereoselectividad,
pueden inducirse desde cualquiera de los ejemplos concretos
que describimos en esta memoria (ver 6.2 y 6 .2), para obviar
la reiteraciôn que supondria el describir cada uno de los e^
tados de transiciôn homôlogos de la serie analizada 
1 2
R CHMe-CO-ArR pasaremos en primer lugar a considerar el v a ­
lor de las magnitudes energeticas que ha sido necesario uti- 
lizar para ese propôsito, en funciôn del tipo de estado de 
transiciôn que definamos.
6.1.1. I n t z A a c c Z o n e ^  p K e e x l i t e n t e i  en to4> e o n i â m e K o i  
d e t  c o m p u e ^ to  eoLKbonttZeo ZnZ cZaZ  que 4e con4eA 
van  t o t a Z  o p a n .e la Z m e n te  en eZ e à t a d o  de t f i a n i l  
cZân
6 • 1 .1.1. In teracciones^ debidas_, a l_eclip s ami ent o 
del_oxIp^no_carbonilico2_ :*
Las interacciones denominadas 1,2-eclipsadas, tienen 
gran importancia en un estado de transiciôn tipo trigonal, 
dada la situaciôn de ese estado de transiciôn sobre la coor 
denada de reacciôn, de ahî que los valores correspondientes 
a estas interacciones se modifiquen poco desde el estado in^ 
cial. Por eso, el factor corrector que utilizaremos para su 
cômputo, lo hemos considerado prôximo a uno (0,9 < w < 1).
Sin embargo, para un estado de transiciôn tipo tetrae 
drico, la modificaciôn de este tipo dei interacciones debe
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ser sustancîal; por ello, el correspondiente factor "w" 
bera ser mas prdximo a cero (0,1 ^ w <0,4).
La evaluacidn diferencial de estas interaccîones que 
aparecen referidas en la Tabla VII ban side deducidas por 
el mêtodo de Hlll (65) a partir de modelos Dreîding.
TABLA VII
Valor de las interaccîones de eclipsamiento del oxîgeno car^ 
bonîlico en el estado inicial, relativas al de («0-Me)^ 2®*
Confdrmeros
Valor de la interaccion 
(Kcal/mol)
v X / “
0 H ^  H
(-0 -M- Me)i 2a 
0,00
Il
0
(-0 -  H ) 1.2e 
*0,80
\ >  Me (-0 ^  B “ ‘)i.2e 
1,05
v V  ' . ' V
0 Me ^ M e  0 Me 0 H Me
(-0 CHMeg)! 2e 
1,05; 0,40; 0,40
Ô'. 0 lte'\ o V  h \
(“0 C H2Me)^ 2g
0,40; 0,40; 0,00
Il / ^  // /"V // / X  
0 H ^Ph 0 Ph' G H
(-0 c H a P h ) ; ; ,  
0,45; 0,45; 0,00
A',,uros de estos valores son dates que figuran en la 
literatura (48) y el hecho de haber encontrado buena con- 
cordancia en su calcule per el mêtede de Hill avala la de- 
terminaclôn, per ese misme mêtede, de les valeres que ne 
han pedîde ser centrastades bibliegraficamente, tal es el 
case de la («0 CHg-Ph) ^  2^
6 .1.1.2. Interaccîones del tipo 1^3-garale- 
las del grupe Ar-R? y el reste ali- 
fa t ico
Vames a réferirnes a un tipe de interaccîones que se 
censervan idênticas desde el estado inicial al final y que 
per ello hemes supueste inmedificadas en el estado de tran 
siciôn (factor corrective igual a une). Son aquellas inter^ 
accienes que implican a les grupes alquile y arile de la 
serie de cetenas a la que venimes refiriêndenes (fig. 28)
MeR -Ar Ar-R
H
Me
R Me
H
Ph Ar-R
H
Me
Figura 28
Su valer, que discutiremes mas adelante -ver Parte 
II, 2.3.2- es el referide a centinuaciên y sole se dan, en 
les cases que hemes analizade, aquellas que se visualizan 
en la fig. 28:
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(Ar- E)^ " 1,5 Kcal/mol
(Ar-Me)^ * 4,1 Kacl/mol
(Ar-Ph)j^ ■ 5,2 Kcal/mol
* (o-Me-Ar-H 1,8 Kcal/mol
* (o-Me-Ar-Me)^ ^g ** 4,4 Kcal/mol 
*(o-Me-Ar-Ph)^ *5,5 Kbal/mol
6 .1.1 .3 . Î2 t e r a c c i ô n e s ^ d e l _ t ® 
entre^el_grugo^Ar-R2^2_l2®_®'*®i
%entes d ^ l g r u g o a - ^ g  aguellas_del 
mismo tipo existantes en el resto 
ali|atico
Estas interaccîones en las que esta implicado el grui 
po metilo, pueden reducirse a las mismas interaccîones 1,3 
paralelas con el atomo de hidrôgeno, como puede deducirse 
de la fig. 29:
Me
()
Figura 29
Su valor, que tambiên referimos a (Parte II, 2.3.2) 
es el expresado a continuacî6n :
* Cuando el metilo esta en meta- y para-, el valor de la inter- 
acciën esterica correspondiente se ha considerado el mismo que si se
tratara de un Ph.
(Ar Me)^ (Ar H) ^  “ 1,5 Kcal/mol
(o-Me-Ar Me) ^  gg (o-Me-Ar H) ^  “ 1 ,8 Kcal/mol
6.1.2. Ih-te/iacc>cone4 de nu tva ^oAmac/dn
6 ,1.2.1, Interacciones debidas a la aproxi 
cion del hidruro
Desconocemos el volumen efectivo de la especie reac­
tiva. Solo sabemos que el grupo entrante es un hidrogeno 
pero la estimacion del valor de las interacciones que imply 
can a este grupo en el estado de transieion, debe verifies^ 
se sobre la base de los dos tipos considerados.
Por la especial concepcion del Z^itado dz ZKan6/.cX.ân 
tÂ,po t^^gonaZ que ya hemos descrito -ver 4.2.7-, la especie 
reactiva debe tener aqui un tamano efectivo cons iderab lemeri 
te mayor que el que corresponde al volumen del hidrogeno.En
la fig. 30 hemos tratado 
de visualizar esta situa­
tion; las zonas rayadas del 
orbital %-carbonilico y de 
la nube electronics del h i ­
druro, significan el "com- 
promiso” del atomo de alurn^ 
nio por el oxigeno y del 
druro por el carbono funci^ 
r . n  1 .
Concentrando nuestra aten- 
cion en la interaccion est'
Al
Ar-R
Figura 30
rica ("H”-X)j^ » observâ­
mes que cuanto mayor sea t 
volumen de X, mas difererr
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sera esa interaccion de la correspondiente (H-X). . prese^i., je
te en el estado final. Esto es asi porque, frente al volumen 
intrînseco del hidruro (hidrogeno y su "alrededor" electrô- 
n i c o ) , su volumen formal es mayor y ello debe comporter di- 
ferencias acusadas en aquel tipo de interacciones cuando X 
tiene un tamano superior al del hidrogeno.
Asi, tomando como base de estimacion un valor (
> 0,6 Kcal/mol, hemos considerado para ("H"-Me) ^  y ("H"-Ph)^ 
los valores tabulados en VIII; en este lugar hemos incluido 
un abaco que da idea del tamano relative entre los grupos 
implicados en las interacciones, para justificar, al menos 
cualitativamente, esa secuencia de valores.
TABLA VIII
Abaco representative de la correlacidn de interacciones es- 
tericas estimadas para el hidruro y valor de las mismas eh 
el estado de transicion tipo trigonal
("H" -H)
1, je
Kcal/mol
Kcal/mol
("H"-Ph) 3^ Kcal/mol
Tamano intriseco del hidruro
Tamano formal del hidruro
Atomo de hidrogeno
A Grupo metilo
t \
I I Grupo fenilo
A . . '
Para un titado dt tA.aniZcZdn ti.po tttKa.lldKlc.0 la si- 
tuacion es muy distinta. Recordemos ' que en este caso, exî^ 
te un alto grado de labilidad del enlace H - A l y  una mayor coor 
dinacion del oxigeno carbonilico con el âtomo de aluminio. 
Por esta razon, las interacciones ("H"-X)j deben guardar 
paralelismo con la secuencia de valores (H-X)^ presenter, 
en el compuesCo final, de ahi que hayamos ensayado los si- 
guientes margenes de variaciSn, consecuentes con ese razon^ 
miento:
0,6Kcal/mol ^ % 0,lKcal/mol (H+h-h Kcal/mol
1,5 " ) (*»H"-^e)^ 3g > 1,0 " (H^Me) ^  3^=0,85 II
It
6 .1.2.2. Interacciones debidas a la modifica- 
ciôn del oxigeno coordinado con los 
grupos. flan que an tes
Este tipo de interacciones se dara en mayor o menor 
grado para ambos tipos de estados de transiciën propuestos, 
trigonal y tetraedrico. Corresponde a un factor corrective 
que denominaremos "z",distinguir la importancia que este t 
po de interaccion tiene en uno y otro estado de transition.
Logicamente, para un modelo fisico tetraedrico, el 
factor "z" debe ser proximo a uno, que séria el extremo de 
un estado de transicion igual a productos, siendo el pro-
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ducto de reaccîon el alcSxido representado en la fig. 31 y 
las interacciones a que nos referimos, aquellas significa-
das en la mlsma figura con los 
grupos flanqûeantes P y M en 
este caso.
.0
Li
Z
H Sin embargo, una situacion s je 
mejante en el modelo trigonal 
requiers afectarse de valores 
minimos para "z", proximos a 
c e r o .
En definitive, y en orden a la
-, coherencia de la parametrizacLôn
Figura 31
que hasta aqui hemos descrito, 
#1 factor "w" introducido para 
corregir la interaccion del oxigeno desde el estado inicial, 
debe complemeitar el valor "z" que consideremos para corregir 
la interaccion de este grupo su su disposicion ultima.
Para la estimacion de los valores de estas interaccro 
nés hemos partido de un nivel minimo igual a l,5Kcal/mol 
para la interaccion (  ^ g^,que obtuvimos por iteracion
grosera desde un anâlisis paralelo al que aqui realizamos,
t i t
en la serie de 4-Bu , 2-Me, 2-Pr y 2-Bu -ciclohexanonas,
utilizando una parametrizacion razonable de sus estados de
transicion t e traedricos.
Segun esto, encontramos la razon de convergencia para 
el valor - 0,6 Kcal/mol y  ^ - 1,5
Kcal/mol.
La secuencia de valores utilizados en la estimacion 
del resto de las interacciones se ha seguido de un razona- 
miento semejante al ya verificado para la estimaciën de las 
del ("H" - X)^ en la aproximacion trigonal (ver 6 .1.2.1, 
Tabla V I I I ) .
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TABLA IX
Abaco representative de la correlaciôn de inter­
acciones estericas estimadas para el oxigeno coo£ 
dinado y valor de las mismas.
 ^ 2e ^ 1,5 Kcal/mol
("0 "++Ph)i 2e ^ 6,4
Tamano intrînseco del oxigeno
Tamano formai de oxigeno
Atomo de hidrogeno
Grupo metilo
C ) Grupo fenilo
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6.2. Definicion de los estados de transicion tipo tetrae 
drico en la reduccion de l~Tolil-2~metil-3-fenilpro
panonas con LiAlH^ (Et^O)
Existen nueve conformeros para el sustrato carbonili 
CO de partida en su estado fundamental, lo cual condiciona 
ra nueve vias posibles de formacion para cada uno de los 
carbinoles diastereomeros eritro y treo-l-tolil-2-metil-3- 
fenilpropanol-1. En consecuencia, son dieciocho ( 2 x 3  
con n=l) los estados de transicion que vamos a définir.
1 2
Alrededor del enlace C -C del compuesto carbonilico 
las conformaciones preferidas son las representadas en la 
fig. 32*
H
\ _ y
0 ^  \ 3
\_
■
Me
\
H
\
0
H
\
Me
Figura 32
2 3
y las conformacionales preferidas alrededor del enlace C -C 
se representan en la fig. 33.
Ph H
Me
I
H
Me
Ph
1
H
H
Me
1
H
Ph
Figura 33
^ 2
*La notation configurational del C es *'S*' segun las réglas de
Cahn, Ingold y Prelog &1).
Combînando las conformaciones a, b y c con las d , e 
y f respect ivamente, se obtienen los nueve conformeros po_ 
sibles para el compuesto carbonîlico que se represents en 
la fig, 34. Al mismo tiempo, se ha representado la enti- 
dad reductora que en su aproximacion détermina la confi- 
guracion eritro o treo del carbinol. Los sîmbolos E y T 
significan este resultado
Me
To
"H
H
Ph To,
"H"
X//
Me
'H'
’Th
ad
1
ae
2
af
P h
To To
Me Me
2
H
II
" 0" "0"
To
H'
Me
1H Ph
W
4
be
5
M
6
85
Ph
ToToTo
Ph
ItH"
"0"
cd
7
ce
8
cf
9
Figura 34
6.3. Computo de las energies de interacciSn (Kcal/mol) 
que inestabilizan diferencialmente los estados de 
transicidn "tipo tetraedrico” en la reaccion 
PhC H .CHMe-CO-ArCp-Me) + L iAlH^(Et^O) a 35*C.
(Ver Tabla X)
6.4. Aplicacion ' del principio de Curtin-Hammett gene- 
ralizado para evaluar la estereoselectividad en 
la reduccion de l-p-tolil«-2~metil-3-fenilpropano- 
na con L i A l H ^ CEt^O) a 35**C
En 6.3. hemos contabilizado las interacciones este-
.. ,  'I
ricas correspondientes a cada uno de los estados de tran­
sie i8n , de acuerdo con las premlsas fisicas de partida.
La energia libre de cada estado de transition, rela 
tiva a un nivel hipotêtico donde esas interacciones fueran 
nulas, vendrS dada por la suma de las correspondientes ene^ 
gias de interaction.
Los resultados numericos, asi como las correspondiez 
tes funciones exponenciales a 35*C se han recogido en la
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Tabla XI.
TABLA XI
Energias libres de los estados de transicion corre^ 
pondientes a la reaccion PhCHgCHMe-CO-p-To+LiAlH^ y 
sus funciones exponenciales calculadas a 35*C.
Conformero 
de partida
Procesos conducentes a eritro 
i E
Procesos
i
conducentes a treo 
T
i
1
G^ /RT -cf^/RT 
^ (xl05) 1
G^ /RT
-G?^/RT 
e 1
(xlO-5)
I 4,55 7,5 60 5,80 9,5 7
2 6,20 10,2 4 10,26 16,8 < 1
3 7,51 12,3 1 5,95 9,8 6
4 6,03 9,9 5 6,03 9,9 5
5 9,73 16,0 < 1 9,73 16,0 < 1
6 6,13 10,1 4 8,94 14,7 < 1
1
7 5,80 9,5 7 4,55 7,5 60
8 10,21 16,7 < 1 6,15 10,1 4 •
9 8,0 13,1 < 1 6,75 11,1 2
Sustituyendo los correspondientes exponenciales en la 
ec. |37| tendremos:
N^/Ng - Zexp(-G^ /RT)/ Zexp(-G* /RT) - 84/81 - 1,
El mêtodo predice un ligero predominio del diastere& 
mero treo sobre el eritro:
84
% Treo « ---- — ----  • 100 - 51 %
81 + 84
6,5. Comparacion global de los resultados calculados y 
expérimentales en la reduccion a 35°C de alquil- 
arilcetonas con L i A l H ^
Aplicando el mêtodo desarrollado en 6.2, 6.3 y 6.4 
para l-p-tolil-2-metil-3-fenilpropanona (n®7 en la Tabla 
X I I ) , hemos verificado los câlculos que corresponden a la 
serie referida de alquilarilcetonas, utilizando las varia^ 
ciones energêticas que corresponden a cada caso particu­
lar y los factores que tienen en cuenta la aproximacion 
geomêtrica del estado de transiciên considerado, llegan- 
dose a los resultados reunidos en la Tabla XII. En elle, 
5, 6 y 7 son los procesos realizados por nosotros, ccrre^ 
pondiendo el resto de las entradas a diverses trabajos 
rificados en nuestro Departamento como ahi se refieren.
De la comparaciên del valor calculado por este mê­
todo y el valor experimental, pueden sacarse conclusiones 
acerca de la premisa fisica de partida, pues la buena 
concordancia de los datos y la generalidad del procedi- 
miento y de las variables implicites en êl, hablan a fa­
vor de su propia coherencia.
El conjunto de variaciones observadas cuando se mo- 
difican los factores en los entornos apuntados, asi como 
las variaciones simultanées de las interacciones "H”-X en 
los margenes sehalados en 6.1.2.1, no afectan los résulta 
dos tabulados en ±2.
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Esta observation, en lo que respecta a la aproximacion 
tetraêdrica, es concurrente con la mayor flexibilidad de 
ta geometrîa de partida, frente a la trigonal.
TABLA XII
Parametros para el calcule del % de ERITRO en la reduccion 
con LiAlH^CEtgO) a 35®C de R^R^R^C(Me)CH-CO-Ar-R^ y resulta­
dos obtenidos.
CETONA MODELO
w
% ERITRO
REFiN
o ^2 ^3
FISICO Z
cal. exp
1 Me Me Me H trigonal 0,9-1,0 0,1-0,0 97 100 ± 3 (66)
2 Me Me H H •1 0,9-1,0 0,1—0,0 77 86 ± 3 (47)
3 Me H H H tetraedrico 0,4-0,1 0,6-0,9 55 55 ± 3 (66)
1
4 Ph H H H it 0,4-0,1 0,6-0,9 49 47 ± 3
j
(67)
5 Ph H H o-Me II 0,4-0,1 0,6-0,9 47 45 ± 3 (68)
6 Ph H H m-Me »' 0,4-0,1 0,6-0,9 49 47 ± 3 (68) 1
7 Ph H H p-Me II 0,4-0,1 0,6-0,9 49 47 ± 3 (68)
7. COMENTARIO FINAL ACERCA DE LA UTILIDAD DEL PRINCIPIO DE 
CÜRTIN-HAMMETT GENE R A L I Z A D O .
Por todo lo que antecede, queremos una vez mas resal- 
tar la importancia definitiva que la generalizacidn del pri_n 
cipio de Curtin-Hammett tiene en el estudio de la induction 
asimêtrica.
Nosotros lo hemos aplîcado al analîsis del estado de 
transîciên, de acuerdo con nuestro proposito inicial de bu^ 
car el grado de aproximacion en el espectro mecanîstico po^ 
tulado, de las 1-tolil-2-metil-3-fenilpropanonas , sustratos 
de reaccion objeto de esta Memoria.
El verificar este mismo analisis con otros miembros 
de la serie, no ha pretendido ampliar objetivos, sino mas 
bien, avalar la fiabilidad de las variables introducidas.
En este sentido, pensamos que si la optimization de 
las mismas se reproduce para alguna otra serie objeto de es­
tudio, habremos dado un paso mas en el camino de posibili- 
tar la prediction de la estereoselectividad de forma cuan- 
titativa.
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P A R T E  I I
ANALISIS CONFORMACIONAL Y ASIGNACION DE CON- 
FIGURACIONES A LOS DIASTEREOMEROS DEL 1-ORTO- 
1-META- Y 1-PARA-T0LIL-2-METIL-3-FENILPR0PA-
NOL-1

1. INTRODÜCCION
El problème de la aaignacîon de confîguraciones a los 
carbinoles diastereomeros objeto de nuestro estudio, esta 
intimante relacionado con el analisis conformacional de los 
mismos, toda vez que las propiedades espectroscopicas dife- 
renciales que permiten comprobar la asignacion tienen su f un 
damento en las poblaciones conformacionales de estos carbi­
noles .
El recurrir a las têcnicas espectroscopicas para ese 
proposito es ventajoso, frente a los clasicos procedimientos 
de correlation quimica, mis laboriosos y no tan seguros.
La utilization de la espectroscopia de RMN para escla 
recer el problème de las preferencias conformacionales de 
estructuras ciclicas ocupa una gran extension de trabajos.
El mayor numéro de posibilidades rotacionales de los com- 
puestos acîclicos, hace mis cômpleja la aplicacion de la 
tecnica a esos casos pero, desde tiempo reciente, son ya mjj 
chos los trabajos aparecidos con este proposito (1 ), (2 )
(3 ).
El tratamiento cuantitativo del problème requiere la 
election de modelos rigidos para cada conformero poblado. 
Esto es asi, porque la magnitud espectroscopica observada 
représenta la media ponderada de esa misma magnitud en cada
uno de los conformeros residences en el tiempo que dura el
fenomeno.
Asi, las ecuaciones de definicion estadisticas de las 
dos magnitudes espectroscopicas de RMN son:
^obs. " f i  • y  |1|
%i+j - »j/*i - (*l-*obs.)/('obs.-*j ) |2|
donde es la constante de acoplamiento para la resonan- 
cia de un proton diferentemente acoplado en cada uno de les 
confôrmeros i. es la fracciôn molar para cada conformero 
i poblado.
K. . es la constante del equilibrio môvil de transition en- 
tre un conformero i y otro j diferentemente poblados, sien 
do y Nj las poblaciones conformacionales de los m i s m o s , 
medidas a travês de sus fracciones molares. es la ma^
nitud del desplazamiento quîmico de la senal observada y 
la misma magnitud ôj y 6^ para la resonancia en compuestos 
modelos estereoanâlogos a los conformeros j e i.
Es decir, las magnitudes espectroscôpicas J y 6 repre^ 
sentan la media ponderada de los valores individuales de 
esas mismas magnitudes para cada uno de los conformeros, 
siempre que el fenomeno se verifique a una velocidad cons^ 
derablemente inferior a la de interconversion de un rota- 
mero en otro.
Esto ocurre en el fenômeno de la resonancia magnética 
de un proton en las condiciones habituales de opération (Tem 
peratura ambiente) aunque, a tempe raturas suficientemente 
bajas puede, por "congélation del equilibrio", llegarse a 
una situation en que los conformeros sean directamente ob­
servables, por ser su tiempo de residencia mayor que el 
tiempo de transition a esa temperatura,
Nosotros hemos verificado la asignacion de los très 
sistemas correspondientes a parejas de diastereomeros 
tKO y del 1-orto, 1-meta y l-para-tolil-2-metil-3-f^
nilpropanol-1, estudiando las correlaciones existantes en­
tre las magnitudes espectroscopicas diferenciales de RMN y 
las poblaciones conformacionales, estimadas a traves de las 
energias de interaction présentes en cada conformero cons^ 
d e r a d o .
1 V  i
La busqueda biblîogrâfica de compuestos modèle este- 
reoanalogos a nuestros conformeros no ha dado resultados 
del todo satisfactorios. Hemos supuesto razonable compro- 
bar el calcule semicuantitativo de las constantes de aco­
plamiento vecinal del sistema
*  I I *
H - C - C - H
I I
OH
eligiendo entornos de variation suficientemente amplios p^ 
ra valores "J" de modelos que presentan identica situation 
relativa de esos protones, aunque sus alrededores no sean 
del todo comparables.
Por otra parte se ha confirmado la asignacion, util^ 
zando los paramétrés de desplazamiento quîmico de los pro­
tones metîlicos de cada isomero ya que su magnitud relati­
va présenta diferencias muy utiles para este fin.
2. ANALISIS CONFORMACIONAL SEMICÜANTITATIVO DE E R I T R O  Y 
T R E Û  1-ORTO, 1-META Y 1-PARA-TOLIL-2-METIL-3-FENILPRO- 
PANOL-1.
Hemos supuesto una aproximacion geomêtrica de parti- 
da en la que se considéra una alternancia casi perfects eii 
tre los atomes 1 y 2 (ângulos diedros entre très enlaces 
consécutives igual a 60® ±10®) -fig, 1-. Ello équivale a 
considérât nueve conformeros para cada uno de los diastereo^ 
meros (LKÂ,t.KO y t.K(LO.
2.1. Formulation de los conformeros de partida
En la fig. 1 hemos representado los conformeros que 
describen el diastereômero.*
describen el diastereomero (L^ Â,t,KO* (IR, 2R) . Cada "lînea
conformacional" surge de la rotacion de 120* alrededor del 
1 2
enlace C -C y, desde cada una de estas très posibilidades
conf ormacionales, se obtienen très conformeros por rotacion 
2 3
del enlace C -C , lo que da un total de nueve conformeros,
como puede seguirse de la fig. 1. Hemos evitado desarrollar
los grupos simetricos taies como el metilo, para simplifi-
car su formulacion. Por la misma razon uno de los enlaces 
3
del C queda siempre oculto, pero esto no supone mayor di- 
ficultad que la de familiarizarse con este tipo de proyec- 
cion o recurrir a la ayuda de estereomodelos Dreiding.
H Me H Me H Me
Ph OH OH OH
ToTo To Ph
OH OH OH
Me
To
.H
H
Me
To
Ph
H
H
Me
To
Ph
H
H
Aa Ab Ac
* Denominamos ERITRO al diasteredmero que présenta identica no- 
tacion configuracional de sus centres asimetricos. La nomenclatura R y 
S se ha deducido por aplicaci5n de las réglas de Cahn^ , Ingold y Prelog 
(4).
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Figura 1
Asimismo, en la fig. 2 se ban formulado los nueve con^ 
formeros del isomero -tAC.0* (IR, 2S), siguiendo las mismas 
réglas que permiten pasar de uno a otro segun el orden for­
mal preestablecido:
^Denominamos TREO al diastereomero que présenta notacion confi­
guracional opuesta en cada uno de los centros asimetricos.
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2.2. Aspectos previos al calculo de las poblaciones con­
forma cionales
De los nueve conformeros. en que puede considerarse po^  
blado un diastereomero, no todbs participan apreciablemente, 
pues es évidente que aquellos que presentan una mayor acumu 
lacion de interacciones entre atomos o grupos no enlazados, 
que son las que computaremos en el analisis conformacional, 
pueden considerarse como no poblados para los fines semicuan 
titativos que pretendemos.
Asi, para el diastereomero , existe una "linea
conformacional" preferida que es la denominada B que coloca
^  ^  1 2 los dos atomos de hidrôgeno unidos a C y C antiperiplanos
y da lugar, por lo tanto, a una minima acumulacidn de inte^
acciones 1,2-sesgadas o "gauche", frente a las conformacio-
nes A y C que sitüan los mismos hidrogenos en posicidn sin-
c l i n a l .
En el diastereomero , es la linea conformacional
A* la que présenta una minima acumulacion de înteracciones 
"gauche" entre grupos voluminosos, frente a B* y C*.
En una primera consideracion, B y A* serian respecti- 
vamente, los conformeros mas poblados de los carbinoles 
-t/LO y t,K(LO, No obstante, no debemos quedarnos en esta prim^ 
ra aproximacion que supondria aplicar las reglas empiricas 
de Brewster (5 ); résulta mas seguro evaluar las interaccio 
nés del tipo "1,3 paralelas" (ver 2.3) a que pueden reducir 
se las "1,2 sesgadas" presentee y pasar a establecer un li­
mite mâximo de energia desestimando aquellos conformeros c_u: 
ya poblaciôn resuite despreciable para ese limite energeti- 
co, razonablemente impuesto.
2.3, Estimacion de las energias de interaccion entre 
atomos o grupos no enlazados
Las Interacciones del tipo "1,2 sesgadas" présentes 
en los conformeros definidos, pueden reducirse a interac­
ciones del tipo "1,3 paralelas" équivalentes.
Esta expresion fue introducida por Dempster, Price 
y Sheppard ( 6) y hace referencia a las interacciones es­
terions entre atomos o grupos unidos a los carbonos 1 y
3 de un sistema de propano en conformacidn alternada, de
1 3 ^  
forma que las direcciones de los enlaces C -X y C -Y estan
dispuestos paralelamente y al mismo lado del piano descr^
1 2  3to por C -C -C .
Tales interacciones esterions son analogas a las 1,3 
sin-axiales en los sistemas ciclohexanicos.
2.3.1. {/aloA.e.6 de laé ZntcAaccZoneé "7,3 paA.ciltl(i6" 
pAeaemtea en lo6 con^dAmeAoa de
Con anterioridad a este trabajo Fernandez-Gonzalez 
y Perez-Ossorio ( 3 ) establecieron en detalle que la asi- 
milacion de las interacciones 1,3 paralelas. a las sin-axia­
les en sistemas ciclohexanicos,puede hacerse razonablemente, 
al menos para los fines semicuantitativos de este analisis.
Haciendo uso de las correlaciones geometricas exis­
tantes entre nuestros conformeros y los modelos ciclohexa 
nicos .estereoanalogos -aquellos que presentan interaccio­
nes 1,3 paralelas de identica naturaleza- y remitiendonos 
a las consideraciones detalladas en ( 3), pueden tabular- 
se los valores o limites mînimos de variaciën mas seguros 
para las interacciones a considerar (Tabla I).
TABLA I
Valor de las Interacciones 1,3 paralelas présentes 
en los conformeros de partida.
TIPO
DE
INTERACCION
V A L O R
(Kcal/mol)
CONFORMEROS EN QUE SE PRESENTA
(OH H) 0,3
i
Aa Ab Ac Ba Bb Ca (2) 
Cb Cc (2) A'a A'b A'c 
B'a B'b C'a (2) C'b C'c(2)
(OH ^  Ph) > 3,0
Bc Cb 
Bîc cîb
(To "W. H)*) ^ 1,5
Aa (2) Ab Ac (2) Ba Bb 
Bc Ca Cb A'a A'b 
B'a (2) B'b B'c (2) C'a C'b C'c
(To ^  Ph)*) > 5,2 Ab Cc 
A'c B'b
(Ph "w H) 1,5
Aa Ab Ac Ba Bb(^) 
Ca Cb A'a A'b (2) 
B'a B'b C'a C'b C'c
a) Ver Apartado 2.3.2.
b) Al lado del simbolismo adoptado para representar cada confor­
mero, hemos enumerado las veces que se repite la citada interaccion.Pa 
ra visualizar rapidamente êstas, conviens recorder la explicitacion de 
interacciones (Me — X)^ 2g <> (H-X)% ^e ® que aludimos en la secc. 6.1.1 
Parte I. Por otra parté, es necesario tener en cuenta el enlace del 
"oculto" en la representacion, para comprender la contabilidad de la T^ 
bla I y que puede verse mas adelante.
2,3.2. E^tZmacZân de, la emAgXa conioA,maclcnal d&f 
g^upo lolllo.
La energia conformacional del grupo tolilo sera va­
riable segûn que el isomero que se considéré sea el orto-, 
metâ- o para-.
El valor de esa magnitud para los isëmeros meta- y 
para- no debe ser muy diferente al del agrupamiento feni- 
lo. Por esta razon, consideraremos el m-tolilo y p-tolilo 
équivalentes a fenilo s in gran error; sin embargo, las in 
teracciones estericas del grupo orto-tolilo deben ser bien 
diferentes.
Ya que en la bibliografîa no se encuentra referido 
este tipo de interaccion, hemos tenido que recurrir a un 
metodo estimatorio.
Para su desarrollo se précisa définir la magnitud 
que hemos denominado "Energia Libre conf ormacional del grii 
po orto-tolilo" (AG? que se expresa como el exceso
energetico libre, relative a un grupo fenilo.
Su evaluacion requiere adoptar un criterio geomê- 
trico que permita contabilizar las interacciones esteri­
ons del grupo 0~metllo con el "reste" de la m o l é c u l e .Dada
* Esta magnitud représenta el contenido energetico libre de ur. 
compuesto ciclchexanico que présente el grupo en cuestiôn en posicior 
sin-axial de modo que, como el numéro de interacciones de este tipo 
-(H-X)i^3e séria de dos, la energia conformacional del grupo es la m^ 
tad de la variacion energética libre correspondiente al equilibrio 
1:=: II (fig. 3) :
H X
II
Figura 3
la ambigtiedad conf ormacional de esta, el metodo que se ado£ 
te deberâ aplicarse réitérâtivamente a cada uno de los con­
formeros i ,
Utilizando una funcidn potencial o de cualquier otro 
tipo ( 7 ) que relacione la magnitud energetica de esa inte^ 
accion con la distancia entre los atomos o grupos atomicos 
proximos, puede evaluarse el contenido energetico diferen- 
cial AG? debido a la presencia del grupo
Ello équivale a obtener graficamente la funcion 
AG? ^°“ f(a), donde a es el paramétré geometrico que se eli- 
ge como base para el calculo y cuyo significado se visuali­
ze en la fig. 4.
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,Me
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Figura 4
La validez del metodo esta oondîcîonado a un computo 
guro de las interacciones y à la eleccion de una funcion pjo 
tencial que permita evaluarlas con suficiente precision.
En cuanto a la primera premisa, utilizamos modelos 
Dreiding, pero dada la dificultad de contabilizar las mult^ 
pies interacciones existentes entre atomos, hemos definido 
interacciones entre grupos atomicos. Por esta razon, la fun 
cion energetica hubo de ser estimada pues las que refiere 
la bibliografîa (8 ) (9 ) solo son validas para evaluar in­
teracciones atomicas.
La naturaleza de las interacciones consideradas no hap£ 
dido identificarse con tipos bien definidos (1,2 "gauche" o 
1,3 paralelas) en la mayor parte de los casos; no obstante, 
y para una estimacion de primer orden, es valido homologar- 
las a estos dos tipos. La base sobre la que hemos razonado 
tal semejanza, consiste en observer el valor de los ângulos 
que forman los enlaces de los grupos que interaccionan, pr£ 
yectados sobre un piano perpendicidar a la lînea que une sus 
c e n t r o s .
OH
Me
H 3
Figura 5
Asî, en la fig. 5 y a tîtulo de ejemplo, hemos preten 
dido representar la interaction entre o-Me y Me 4 que po- 
driamos denominar, de acuerdo con la nomenclatura comûnmen- 
te adoptada (1,4); sin embargo, su naturaleza no queda de 
esta forma enteramente definida. Nosotros hemos tipificado 
estas interacciones como "1,2 sesgadas" ya que la proyeccion
de los enlaces respectives sobre un piano perpendicular a 
la linea 1 - 4  observa un angulo que es aproximadamente el 
mismo que el que reproduce una interaccion 1,2 "gauche" en 
formulas de Newman tipicas.
For todo lo que antecede, la denominacion incluida 
en la Tabla III y siguientes para las interacciones que 
alli figuran es virtual, pero hemos aceptado este criterio 
para su utilization.
Asimismo, en algunas de estas tablas aparecen los sim 
bolos "H°" y " H ™ " ; significan hidrogenos orto- y meta- res- 
pectivamente del grupo fenilo unido al . Su participation 
en el calcule viene condicionada por el amplio intervalo de 
variacion que observaria el valor (Ph++o-Me) si no se des- 
glosara la energia conformational del Ph en dos contribucio 
nés (supuestas aditivas): dos debidas a los hidrëgenos orto* 
y otras tantas debidas a los hidrôgenos meta-. ^
Taies contribuciones se han calculado como sigue:
a) Se construye el modelo Dreiding del 1,3 (sin-axial)-fe- 
nil-metilciclohexano y se miden en el las distancias 
(equidistancias) del centre de gravedad del Me a los h i ­
drogenos 0K.t,0 y mttoi del fenilo, resùltando los valores 
recogidos en la fig. 6.
m
(Me
(Me — —
Figura 6
,mH “ ) - 4,1 A
H°) - 3,3 A
b) Dado que el valor de la energia de interaccion (Ph-^Me)^^ 
puede considerarse ^ 4 , 1  Kcal/mol ( 3 ), planteamos un 
sistema de dos ecuaciones |3I y j 4 | que nos permite deducir 
las contribuciones a la energia de interacci6n(Ph-^e), 
de los grupos e :
\3e
3*3
7*4
(Me
4.1
7-4
(Me h ” )
2 (Me H^) + 2 (Me H^) 4.1
(Me
(Me
H°)
H*)
1-13 Kcal/mol 
0,92 "
Si dispusiéramos de interacciones modelo er sistemas 
ciclohexanicos estereoanalogos a las que presentan nuestros 
conformeros, séria posible verificar el compute energetico 
de interacciones por simple adiciôn de las contribuciones 
inestabilizadoras. Pero esta situation, evidentemente no sa 
d a .
Podemos "a fortiori" establecer una relaciôn empirica 
entre interacciones modelo conocidas y distancia calculada 
sobre estereomodelos Dreiding, con el fin de ensayar la ev^ 
luacion de G? ^ (valor de la energia de interaction 
(o-Me++ X) en el conformero i ) :
.Me-wX .Me-X
(jr • Q _o-Me++X jO-Me-XG • Q |5
modelo i
La aplicacion de |5 | requiere tomar* como base las energias 
(q M b y distancias entre grupos (d^® en modelos ciel
hexanicos, que se relacionan en la Tabla II.
TABLA II
Energias de interacciën entre grupos y 
distancias que corresponden en modelos 
ciclohexanicos
INTERACCION DISTANCIA (A) ENERGIA (Kcal/mol)*)
(Me- H)i 2,7 0,85
(Me-Me)i 2g 2.6 3.7
(Me-Me)i^2s
2.9 0,85
(Me-OH)i 2g 2,5 2.0
(Me-0H)i^2s ■ 2.9 0.3
(Me-H°)b) 3.3 2,3
(Me-H™)^) 4.1 1,8
a) Se han toiàado de la Memoria de Tesis Doctoral de Femàidez- 
Gonz^lez, pag, 109-114 in.). Facultad de Ciencias. üniversidad Compljj 
tense. Madrid, 1971.
b) Observar que estos valores se corresponden con las contribu­
ciones de grupo (2’ |h °| y 2*|H“ |) asimilables al grupo fenilo.
Por aplicacion de |5 | y teniendo présentes las con­
sideraciones que hemos razonado, se confeccionaron las t^ 
bias III y siguientes que permiten obtener la magnitud ob_ 
servadâ AG^ en funcidn del angulo de giro a definido en 
la figura 4.
En algunos casos el error que se comete en la medida 
de distancias pequenas y el élevado valor energetico que 
comportan estas interacciones, nos ha liberado de su cal-
culo y hemos considerado un valor mînimo para AG? . Esto, 
dentro de la imprecision del mefodo, no afecta su buen resuJL 
tado como puede observarse de las tablas III y siguientes, 
ya que el mînimo energetico se reproduce en cada uno de 
los conformeros y tiene un valor que résulta ser el mas se^  
guro de la serie por dos razones;
a) En la geometria de mînimo contenido energetico (valor 
0,3 Kcal/mol para a=60*), s o l o 'se présenta una interac­
tion (o-Me++OH).
b) Su naturaleza es claramente "sesgada" y el valor de la 
distancia en cada uno de los conformeros es virtualmente 
idêntico al de la interaccion (Me-OH)^ gg sn modelos c^ 
clohexanicos.
El calculo, pues, es preciso en cuanto al valor del m_î 
nimo energetico, ya que la geometria correspondiente presen­
ts una unica interaccion que es la que mejor puede ser as^ 
milada a una interaccion modelo, resùltando por tanto inde^ 
pendiente de la validez de la expresion |5 |.
El analisis de estos resultados, que puede hacerse 
por représentation grafica de AG? frente al angulo a(ver 
fig. A), permite deducir que la geometrîa de mînimo energ£ 
tico situa el o-metilo, en todos los casos, a 60® del gru­
po OH, entre este grupo y el H
La magnitud de la energia conformational del grupo
tolilo es de 0,3 Kcal/mol, representando este valor un li­
mite mînimo, por haber basado su estimaciën en consideradn 
nés esterions. Suponemos que el termine entropico détermi­
nera un intervalo de variacion cuyo limite mâximo no pode­
mos evaluar y cae fuera de los propositos de este trabajo.
Segûn esto,
(0-T0++X) >/ (Ph++X)+0,3
1 i J
TABLA III
Evaluacion de AG o-Me
Aa
a® Interaccion 
(o-Me <-»X) tipo n®
,0—Me—X o 
*AaCtO,lA2
.Me—X , ,o—Me^ 
*mod./^Aa
^ e - X
mod.
Me—X
®Aa
Total«IT
0 (o-Me'*“K)H) l,3e 1 2,3 2,5/2,3 2,0 2,2
(o-Me-**Me4) 1,2s 1 4,0 2,9/4,0 0,85 0,6 2.8
60 ( o-Mef-»" OH) 1,2s 1 3,0 2,9/3,0 0,3 0,3 0,3
120 (o-Me^ H3) 1,3e 1 2,3 2,7/2,3 0,85 1,0 1.0
180 (o-Me^Hl) l,3e 2 1,3 2,7/1,3 0,85 1,8 3.6
240 (o-Me^Hl) l,3e 1 2,3 2,7/2,3 0,85 1.0
(o-Me+tMe4) 1,2s 1 1,6 2,9/1,6 0,85 1.5 2.5
300 (o-Me+*-Me4) 1,2s 1 1,9 2,9/1,9 0,85 1.3
( 0—Me+-+OH) 1,2s 1 3,0 2,9/3,0 0,3 0.3 1.6
TABLA IV
Evaluaci on de A Go—Me 
Ab
Total
o-Me
A^Ab
,M#--»X
mod.
Interaccion
(o-Ke^X)
Tipo
2,5/2,31,3e
2,9/4,01,2s 0,85
2,9/2,91,2s
2,7/2,4 0,85
31 (o-Me-^H 1 ) 2,7/2,21.3e 0,85
3,3/2,22,2±0,2
2,9/2,0 0,852,0±0,2
3,3/2,52,5±0,3
4,1/3,53,5±0,3 0,92
2,9/3,11,2s
2,9/2,3 0,85
11/
TABLA V
Evaluaci6n de ÂG o-Me
Ac
o* Interaccion
(o-Me++X)
Tipo n®
-O-Me-X * 
'‘Ac(±0,1A)
y,Me-X ,o-Me-3 
mod r k c
(^Ie«-X
mod
-O-Mb^X
^Ac
Total
0 (o-Me+^OH) 1,3e 1 2,3 2,5/2,3 2,0 2,2
(o-Me^Me 4 ) 1,2s 1 4,0 2,9/4,0 0,85 0,6 2,8
60 (o-Me++OH) 1,2s 1 3,0 2,9/3,0 0,3 0,3 0,3
120 (o-Me*-»H 3) ) 1,3e 1 2,3 2,7/2,3 0,85 1,0
(o-Me++H°) - 2 3,2 3,3/3,2 1,13 1,15 3,3
180 ( O - M e ^  1 ) 1,3e 1 1.3 2,7/1,3 0,85 1,8
(o—Me+^H^) - 2 2,6±0,2 3,3/2,6 1,13 1,45 4,7
240 (o-Ne+-+Me 4 )1,2s 1 2,l±0,2 2,9/2,1 0,85
1
1,2
(o-Me+-»H 1 ) 1,3e 2 1,9 2,7/1,9
I
0,85 1.2 3,6
300 (o-Me"*-*"Me 4 )1,2s 1 2,2±0,2 2,9/1,2 0,85 1,12
(o-Me+-»OH) 1,2s 1 2,9 2,9/2,9 0.3 0.3 1,4
TABLA VI
a® Interaccion 
(o-Me^X )
Tipo n® ,0—Me—Xo *B(±0,1A)
,Me-X / o-Me-X 
**B0d /dg
çMe-X
mod
-O-Me-X
S
Total
0 (o-Me++OH) 1,3e 1 2,3 2,5/2,3 2,0 2,2 2,2
60 (o-Me++OH) 1,2s 1 2,9 2,9/2,9 0,3 0,3 0.3
120 (o-Me^H 3 ) 1,3e 1 2,3 2,7/2,3 0,85 1,0 1,0
180 (o-Me-*-*^ Me 4 ) 1,2s 1 2,0 2.9/2,0 0,85 1,2 1,2
240 (o-Me^H 2 ) 1,2s 1 2,1 - - -
j (o-Me-^Me 4 )
1 1
1,2s 1 2,0 2,9/2,0 0,85 1.2 >1.2
!
;
boo
!
( o-Me+-+OH) 1,2s
!
1 2,9 2,9/2,9 0,3 0,3
(o-Me<-^H 2 )
i
1,2s 1 2,1 - > 0,3
TABLA VII
EvaluaciSn de AG o-To
Ca
a Interaccidn
(o-Me^X)
Tipo n*
,o—Me—X * 
*Ca(±0,lA) # Total
0 ( o— 1 , 3 e 1 2,4 2,5/2,* 2,0 2,1 2,1
60 (o-Mc<-H)H) 1,2. 1 3,1 2,9/3.0 0,3 0,3 0,3
120 (o-Me*-*H 3 ) 1,3e I 2,7/2,* 0,85 0,96 0,96
180 (o-Me*-»H 1 ) 1,3e 1 ' "3.3 : 2,7/3,3 0,85 0,7
(o-Me+-*H 2 ) 1,2. 1 2.3 —
■
-
i
240 - 2 2,6±0,3 3,3/2,6 1,13 1.5
!1
1
(o-Me^^H 1 ) 1,3e 1 1,3 2,7/1,3 0,85 1,8
(o-Me*-+H 2 ) 1,2s 1 1,9 - - >4,8
300 (o-Me*-*OH) 1,2s 1 3.0 2,9/3,0 0,3 0,3
(o-Me+-+H 1 ) 1,3e 2 1,5;1,9 2 . 7 / 1 ; =
0,85
0,85
1.5
1.2
3,0
TABLA VIII
Evaluacion de AG o-To
Cb
!.. Interacciont
(o-Me^X)
Tipc n®
O-Me-X » 
Cb(±0,lA)
,Me-X, .O-Me-X 
f^fiod /dcb
gMb- X o-Me+-+X
%b
Total
0 (o-Mer^OH) 1,3e
1 ■ ' 
1 2,3 2,5/2,3 2,0 2,2
i
(o-Me^H°) - 1 2,6±0,2 3,3/2,6 1,13 1,4
i
(o-Me^H^ 1 — 1 3,0+0,2 4,1/3,0 0,92 1,2 4,8
60 (o-Me+^GH) 1,2s 1 3,1 2,9/3,1 0,3 0,3 0,3
120 (o-Me-»-^ 3 ) 1,3e 1 2,4 2,7/2,4 0,85 0,96 0,96
180 (o-Mef^H 2 ) 1,2s 1 2,2 - - - > 0,85
240 (o-Me^H 2 ) 1,2s 1 2,1 - - -
(o-Me^H 1 ) 1,3e 1 1,2 2,7/1,2 0,85 1,92
(o-Me^H°) - 1 2,8±0,2 3,3/2,8 1,13 1,3 > 3,2
300 (o-Me^OH) 1,2s 1 2,9 2,9/2,9 0,3 0,3
(o-Mew-H 1 ) 1,3e 1 1,7+0,2 2,7/1,7 0,85 1,4
(o-Me^°) - 1 2,0+0,5 3,3/2,0 1,13 1,7
(o-Me<-*H*) - 2 3,5±0,3 4,1/3,5 0,92 1,1 > 7,3
TABLA IX
Evaluacion de AG
o-To
Cc
a Interaccion 
(o-Me +-+ X)
Tipo n® ,0—Me—X e “cc(±0,lA)
.Me—X / jO—Me—$ 
''mod
gMe*+X
mod
^-Me++X
Total
“ T f
0 (o-Me*++OH) 1,3e 1 2,4 2,5/2,4 2,0 2.1
(o-Me++H™) 1 2,9±0,2 4,1/2,9 0,9 1.3
(o-Mer++H°) 1 3,2+0,2 3,3/3,2 1,13 1.2
(o-Me+-*ü 1 ) 1,3e 1 3,7 2,7/3,7 0,85 0.f2 > 5,2 :
_______ 1
60 (o-Me++OH) 1,2s 1 3,1 2,9/3,1 0,3 0.3 0,3
I
.20 (o-Me^H 3 ) 1,3e 1 2,4 2,7/2,4 0,85 0,96 0,96 (
|180 (o-Mer++H 2 ) 1,2s 1 2,2 - - -
1
(o-Me++H°) 1 3,0±0,2 3,3/3,0 1,13 1.24
(o-Me++“H®) 1 4,0+0,2 4,1/4,0 0,9 0.9 > 2,2
240 (o-Me^H 2 ) 1,3e 1 1,9 2,7/1,9 0,85 1.2
(o-Me+-+H®) 1 2,8+0,7 3,3/2,8 2,3 2,7
(p-Me+-+lf) 1 3,7±0,2 4,1/3,7 1,85 2,1 > 6,0
300 (o-Me++OH) 1,2s 1 3,0 2,9/3,0 0,3 0,3
(o-Me++H 1 ) 1,3e 1 1,9 2,7/1,9 0,85 1.2
(o-Me+->H°) 1 2,010,2 • 3,3/2,0 1.13 1.9
1
(o-Me++H*) 1 3,310,2 4,1/3,3 0.9 1.1 > 4,5
2.4. Computo de las interacciones estericas que inesta- 
bilizan los conformeros del zkZiAO y t.k£.o 1-para- 
tolil-2-metil-3-fenilpropanol-l
Hemos supuesto aqui que las energfas de interaccion 
son aditivas. Esto se considéra cierto (10) y se ha comprjo 
bado experimentalmente en sistema ciclohexanicos. La aditj_ 
vidad es tanto menos cierta cuanto mas prôximos estên los 
Atomos que interaccionan, sin embargo, debemos adoptar es­
te criterio "a fortiori", para poder evaluarlas.
Por otra parte y utilizando este criterio, hemos li- 
mitado a un contenido energetico menor de 4,CKcal/mol, al­
go superior a la barrera rotacional del propano, los con­
formeros de los isomeros y tA.e.0, para los cuales se
detalla en las tablas X y XI, el computo de interacciones 
que inestabilizan diferencialmente sus poblaciones confor- 
macionales, respecto a un nivel hipotetico donde taies di­
ferencias fuesen nulas (energia libre conformacional G ? ) .
TABLA X
Calculo de las energias libres conformacionales 
para el isomero eritro
Valores Energia libre
Confdrmero Interaccion est imados conformacional
(l,3)p (Kcal/mol) G^ (Kcal/mol)
(OH H) 0,3
Ba (To — ► H) 1.5 3.3
( Ph H) 1.5
2 (OH H) 0,6
Ca ( To +-+- H) 1.5 3.6
( Ph H) 1.5
1
TABLA XI
Calculo de las energfas libres conform^ 
cionales para el isomero tKZ,0
Valores Energia libre
Conformero Interaccidn estimados conformacional
(l,3)p (Kcal/mol) G° (Kcal/mol)
(OH +-+ H) 0.3
A'a (Ph •*“+ H) 1.5 3,3
(To ^  H) 1.5
2 (OH H) 0.6
C'a (To H) 1.5 3,6
(Ph H) 1.5
2 (OH H) 0,6
C'c (To H) 1.5 3,6
(Ph 4-^  H) 1.5
2,5', Computo de las interacciones estericas que inesta­
bilizan los conformeros del eritro y treo-l-meta- 
tolil-2-metil-3-fenilpropanol-l
Las interacciones que inestabilizan diferencialmente 
ios conformeros del eritro y treo-l-meta-tolil-2-Metil-3-f^ 
fenilpropanol-1 son las mismas que permitieron el calculo en 
el caso anterior ya que a los efectos de este analisis semi^ 
cuantitativo no tenemos elementos de juicio para distinguir 
la influencia diferencial de p-tolil frente a m-tolil.
El resultado sera pues el referido en 2.4.
2.6. Cdmputo de las interacciones estericas que inesta­
bilizan los confdrmeros del eritro y treo-l-orto- 
tolil-2-metil-3-fenilpropanol-l
Para verificar este calculo s6lo tenemos que introdjj 
cir el nuevo valor de la interaccion (o-To^—►H)q u e , segun 
hemos estimado en 2.3.2. sera mayor o igual a 1,8 Kcal/mol
Segun esto, en las tablas XII y XIII se muestran los 
valores de energia libre conformacional calculados para el 
eritro y treo-l-orto-tolil-2-Me-3-fenilpropanol-1.
TABLA XII
Calculo de las energias libres conformacio- 
nales para el isomero eritro
Conformero Interacciones
(1.3)p
Valores 
estimados 
(Kcal/mol)
Energia libre 
conformacional 
G° (Kcal/mol)
OH H 0,3
Ba To H 1,8 3.6
Ph 4-» H 1.5
2 (OH 4-H. H) 0,6
Ca To 4--^ H 1.8 3.9
Ph 4-^ H 1.5 
____________  . .
TABLA XIII
Calculo de las energias libres conformacio- 
nales para el isëmerô ttëô.-
Valores Energia libre
Conformero Interacciones estimados conformacional
(l,3)p (Rcal/mol) G? (Kcal/mol)
OH H 0,3
A*a Ph ++ H 1,5 3,6
To ++ H 1,8
2(0H H) 0,6
C'a (To ^  H) 1,8 3,9
(Ph H) 1.5
2(0H H) 0,6
C e To H 1,8 3,9
Ph H 1,5
2.7. Calculo de las poblaciones conformacionales
La variacîon de energia libre del equilibrio conforma» 
cional i j , donde j es el confërmero mas astable,
viene dado por las expresiones |6| y |7|
Kj/i
f i -6C°ij/RT |6
|7
en las que es la constante del equilibrio entre los
conforneros y y las poblaciones conformacionales ex- 
presadas en fracciones molares.
Para calcular las poblaciones conformacionales, bast, 
resolver el sistema formado por las ecuaciones |S| y |9 |:
"Ba + Me, - 1
%A'a + Kc'a + %C'c " '
y las ecuaciones de definicion de las constantes de los 
equilibriosconformacionales. Résulta asi, para el isomero 
ZKltKo:
^Ba -
Ba/Ca
Ba/Ca
cnalagancnte para el isomero tKdO :
"A'a/c
a
11
12
^A'a/C' ' ‘
*C'a " *C'c •
^ A ' a / C
Introduciendo ahora los datos de las tablas X| XI, XII y 
XIII se llega a los valores de las poblaciones conformacic 
nales indicados en las tablas XIV y XV que son identicos
Li. I
para los tree isdmeros ya que^en cada case, lar energia li­
bre conformacional relative al confërmero mës astable es 
la misma.
TABLA XIV
Poblaciones conformacionales calculadas 
para el is5mero ^KJitKO del orto-, meta» 
y para»l-tolil-2-metil»3»fenil-propanol»1
a 25"C.
Entrada G° - G° 
Kcal/mol
(G* » G°)/RT Ni
Ba 0 0 1 0,63
Ca 0,3 0,51 1,67 0,37
TABLA XV
Poblaciones conformacionales calculadas 
para el is6meco del orto-, meta» y
para»1»tolil»2»met il»3»fenil-propanol»1
a 25"C.
Entrada G? » G°
3 1
Kcal/mol
(Gj - G°)/RT
*3/i
Ni
A'a 0 0 1 0,46
C'a 0,3 0,51 1,67 0,27
C e 0,3 0,51 1,67 0,27
2,8. Conclusiones
De los resulCâdos de estos calcules semicuantîtati»
vos se deducen las sîguîentes conclusiones:
a) Los efectos estericos diferenciales de o-tolilo, m-to- 
lilo y p-tolilo no afectan significativamente la pobla 
ciôn conformacional de sus diastereomerôs eritro y treo.
b) El diasteteômero eritro es conformacionalmente mis homo^ 
gêneo que en t r e o . Para este ultimo, las conformaciones 
C* que presentan mas de dos interacciones 1,2 "gauche" 
distintas a las que pueden considerarse nulas 
(11), representan practicamente el 50% de su poblaciln 
conformacional.
c) El diastereëmero tre o , en todos los casos, es mas astable 
que el "eritro" . La diferencia entre las energias libres 
de uno y otro is6mero puede deducirse de la ecuacidn |l4|
G°- g V  ! u !
donde es la energîa libre conformacional de cada iso­
mero que puede ser calculada por la expresion |l5|.
G° - ZNiG° I1 5 I
C  ^ 1
y S^esJa correspondiente entropia de mezcla que, a su vez*
puede ser calculada por la ecuacion |16{.
S° - -RZNiL^N^ |16[
Sustituyendo en |l5| y |l6| los datos contenidos en las 
Tablas XIV y XV, referidas a 25'C, tenemos:
l-orto-tolil»2-metil-3-“fenilpropanol»l
G° "3,71 Kcal/mol; S° "1,30 u.e
G° "3,76 Kcal/mol; "2,08 u.e 
I ”t
l-meta-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-l
y
l-para-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-l
G°""3,41 Kcal/mol; «l,30u.e
G_ "3,46 Kcal/mol; "2,08 u.e
Sustituyendo a su vez estos valores en la ecuacion]14 
tendremos finalmente, a 25*C:
ISOMERO
l-orto-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-1 
l-meta-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-1 
l-para-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-1
Gg-G° (Kcal/mol)
0,18
0,18
0,18
3. RELACIONES ENTRE POBLACIONES CONFORMACIONALES Y PROPIE- 
DADES ESPECTROSCOPICAS DE R M N .
Para establecer las correlaciones existantes entre pr£ 
piedades espectroscopicas de RMN y poblaciones conformaciona 
les en sistemas moviles^se hacen dos suposiciones que debemos 
aplicar al caso de ambos diasteredmeros de los carbinoles 1- 
tolil-2-Me-3-Ph-fenilpropanol-1:
a) La interconvezsion conformacional es suficientemente ripida 
de manera que los desplazamientos quimicos y las constan­
tes de acoplamiento aparecen promediadas.
b) El tiempo de transicion entre los confdrmeros es pequeno 
comparado con el tiempo de residencia en cada conf6rmero.
3.1. Magnitudes espectroscopicas diferenciales observa- 
das
En la tabla XVI se han reunido las magnitudes espec­
troscopicas diferenciales mas significatives para el esta- 
blecimiento de las correlaciones espectroscopicas y conf 
macionales que pretendemos.
Los protones significados en las letras @  t ®  y 
@  ,de la formula plana, valida para ambos diastereëmeros
”a" y "B” de cada carbinol, han sido los elegidos para ve- 
rificar el estudio que luego se desarrolla.
TABLA XVI
Constantes de acoplamiento vecinales y desplaza qui­
micos para la resonancia de los protones @  y (b) de los 
diastereomeros a y 8-l-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-1^^
E E 
©  ©
J
ac
(cps)*
**
T
a
(ppm)
^bo
(cps)* (ppm)
orto
a 6,90 5,31 6,57 9,35
S 4,85 5,25 6,57 9,14
meta
a 6 ,90 5,61 6,57 9,38
B 4,85 5,57 6,57 9,20
para
a b) b) 6,28 9,38
8 b) b) 6,28 9,18
* Constantes de acoplamiento vecinal para los dobletes que corre^ 
ponden a las senales de resonancia de los protones @  y (J^g)
** Escala x para medir los desplazamientos quimicos de las senales 
sipnificadas.
a) Los espectros se registraron en soluci6n de deuteroclorofor- 
mo a temperatura ambiante, utilizando TMS (tetratnetilsilano) como re- 
ferencia intema.
b) No se ha podido deducir del espectro de la mezcla. Es el uiii 
CO caso no resuelto (ver seccion 2).
3.2. Estudio de las constantes de acoplamiento vecina­
les
Entre todas las diferencias que se observan en los 
espectros de RMN de los carbinoles diastereomeros a y  B 
que se han recopilado en la Tabla XVI, las que correspon- 
den al valor de las constantes de acoplamiento vecinal
son las mas significativas y puede deducirse la asig- 
nacidn configuracional desde su interpretacion.
La constante de acoplamiento vecinal se define como 
la interaccion entre nucleos enlazados a carbonos conti- 
guos, tales como la que tiene lugar entre los dos protones 
del sistema al q u e , concretamente, podemos ref^
rir nuestros casos.
El valor absoluto de estas constantes varia desde 0 
a 16Hz (12), en dependencia con ciertos factores que pueden 
afectar significativamente su valor.
La mayor aplicaciÔn a la elucidacidn estructural dé­
riva de la relaci6n de Karplus que usualmente se express 
en la forma:
J - J°cos^ 0 - C |0'< 0 < 9 0 " I
iftn 9 . I1 7 I
J « J COS 0-C I90"< 0 < 1 8 0 " I
y tiene en cuenta la influencia del angulo diedro de los 
protones que interaccionan -fig. 7- siendo y y C,
constantes especificas de cada sistema estructural que d^
penden de :
H
H
Figura 7
a) La electronegatividad de 
los sustituyentes unîdos 
al fragmente hidrocarbo- 
nado que se c o n s idéra.
b ) La or ien t ac ion ce les 
t ituyentes.
c )  Angulos de los enlaces 
r^-C-C’ y C-C'-Hy
d) Longitud de los enlacer: 
irplicados en el fragmen­
te
Para un gran numéro de experiencias J° y e stan
de acuerdo con valores prôximos a 8,5Hz y 9,5Hz respective 
mente (13). El estudio de otros sistemas (14) ha permitido 
observar variaciones que oscilan entre 10 y 16Hz mi ent ras 
C permanece invariablemente igual a - 0 , 3Hz no afectandose 
por las causas que modifican tan sensiblemente los otros 
paramétrés.
En la fig. 8 hemos representado las correspondientes 
proyecciones de Newman de los conf6rmeros definidos para 
los carbinoles eritro y treo que significan sus poblacio­
nes preferidas. Tambiên hemos designado los protones que 
van a servir de referencia en el estudio que hacemos a c o- 
tinuac1 on
OH
Ba
H
To
Me
H
ERITRO
OH
Me
To
H
c
Ca
OH
Me
To
A*a
OH
H
c
Me
To
TREO 
Figura 8
OH
Me
Ph
To
H
c
C*c
Una aproximaciSn baatante razonable en el intento de 
verificar la asignaci5n por el valor de las conAtantea de 
acoplamiento v e c i n a l , consiste en utilizer los parametros 
y C deducidos para sistemas conformacionalmente 
fijos, de angulo 0 conocido, estereoanalogos con nuestros 
confdrmeros, es d e c i r , con Identlea naturaleza y orienta- 
ci6n de los sustituyent e s .
El hallazgo bibliogrifico de tales m o d e l o s , a veces 
no es facil y hay que recurrir a nuevas aproximaclones que 
introducen mayor incertidumbre en el procedimiento y su r^ 
sultado. No o b s t a n t e , una conclusion nitida se desprende de 
la aplicacl5n de la ecuaci6n de Karplus |l7| a los sistemas 
indicados en la fig.9: un valor considerablemente mas alto
H
y
xy
xy
«X
180'
"trans'
Figura 9
H
y
H
X
xy 60
" "gauche"
xy
en la constante de acoplamiento vecinal J cuando 0 =180*xy xy
( "trans") frente al que se obtiens de la disposiciôn
"gauche" para fiJ =60®, de manera que para cualquier sist^ xy
ma :
(J y > (J ) .
xy trans xy gauche
Esta prediccion teorica se ha v i s to plenamente con- 
firmada por la experiencia, basada fundamentaimente en el 
estudio de sistemas ciclicos moviles o rigidos.
Un factor importante a considérât en la magnitud de 
las constantes de acoplamiento vecinales como ya hemos apuii 
t a d o , es la electronegatividad de los const ituyentes y su 
orientation.
La existencia de una relation aproximadamente li­
neal entre la electronegatividad del sust ituyente y las 
constantes de acoplamiento vecinal en derivados etilicos 
ha sido puesta de manifiesto por gran numéro de datos (15) 
de tal manera que esta correlacidn puede expresarse por la 
ecuaci6n I1 8 I .
A — B . E 18 ;
donde A y B son constantes (A del orden de 9,5Hz y B = 0 ,8 
Hz) y E es la electronegatividad de Huggiens.
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D e  11 8 1 8 6  d e d u c e  c l a r a m e n t e  q u e  e l  v a l o r  d e  J  d e c r ^  
c e  c o n  e l  a u m e n t o  d e  l a  e l e c t r o n e g a t I v i d a d  d e l  s u s t i t u y e n -  
t e .
P o r  o t r a  p a r t e  W i l l i a m s  y  B h a c c a  ( )  h a n  l l a m a d o  
l a  a t e n c i d n  s o b r e  l a  i n f l u e n c i a  d e  l a  o r i e n t a c i d n  d e l  s u s -  
t i t u y e n t e  e l e c t r o n e g a t i v e  e n  e l  v a l o r  d e  l a  c o n s t a n t e  d e  
a c o p l a m i e n t o  v e c i n a l ,  v e r i f i c a d d o  s u  e s t u d i o  s o b r e  u n  n u ­
m é r o  g r a n d e  d e  e s t e r o i d e s  e n  s o l u c i o n e s  d e  b e n c e n o  y  d e u -  
t e r o c l o r o f o r m o •
E s t o s  a u t o r e s  l l e g a n  a  l a  g e n e r a l i z a c i 6 n  e x p r e s a d a  
e n  l a  f i g *  1 0
H
H
y
1 6 0
OH
HO
6 0 ®  I
H
-  2 , 5 - 3 , 2 c p s
xy
5,5±1,Ocps
F i g u r a  1 0
d a n d o  c u e n t a  d e  l a  i m p o r t a n c i a  q u e  t i e n e  l a  p o s i c i d n  r e l a -  
t i v a  d e l  s u s t i t u y e n t e  r e s p e c t e  a l  H x .
D e  i g u a l  f o r m a ,  è s  p r e c i s e  c o n s i d é r e r  l a  i n f l u e n c i a  
e ù  e l  v a l o r  d e  l a s  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o , d e l  i n g u l o  
d e  e n l a c e  H x - C - C  y  H y - C - C  q u e  s e  h a  o b s e r v a d o  s u p o n e  u n  
i n c r e m e n t o  e n  e s a  m a g n i t u d  c u a n t o  m e n e r  s e  h a c e  e l  S n g u l o  
d e s d e  s u  v a l o r  n o r m a l  d e  1 0 9 ® .  P e r o  e s t a  i n f l u e n c i a  e s  d ^  
f i c i l  d e  e v a l u a r  y  s o l o  c a b e  r e m i t i r s e  a  e l l a  c o m o  u n a  p £  
s o b l e  c a u s a  d e l  e r r o r  q u e  a c o m p a H a  a l  c a l c u l e  p o r  e s t e  p r o ,  
c e d i m i e n t o .
Teniendo présentes las consideracîones anterîores he 
mos definîdo los modelos de constantes de acoplamiento y 
su entorno de variacîSn que se expresan a continuacion:
Conformeros Ca, C * a y C'c
Pueden considerarse formalmente estereoanalogos en- 
tre SI y» a los efectos de verificar su referencia a un m^ 
delo bibliogrâficoÿesta situacion conformacional puede qu£ 
dar definida en la fig* 11
OH
C
To
Hc
Modelo definido
OH
C
C
H
J « 2,5±0,5cps xy » » »'
Modelo bibliogrâfico (16)
Conf6rmero Ba y A'a
Figura 11
OH
To
C
a
Ar
H
Jjçy • 3»0cps 
*^xz "10 'Ocps
Modelo definido Modelo bibliogrâfico (17) 
Figura 12
1 J /
Ya que el tolilo puede coneideraree como un grupo 
mâs electronegative que un reste allfdtiçe, que es el su^ 
tituyente hemdlege en el medele bibliegrdfice de la fig.11 
podemes censiderar un enterne de p r e W b i l i d a d  de t O , 5 H z , 
para el valer referide de la constante de acoplamiento 
"gauche".
El valor de la ou la fig. 12 es
quiza menos referible que la anterior al modelo bibliogr£ 
fico p r o puesto; por esta raz8n, vamos a censiderar un en­
torno de variacidn de f2Hz para estar seguros de que con 
esta constante modelo los resultados calculados mantienen 
entre si las diferencias que se observan en las correspon^ 
dientes constantes experimentalesvaunque los valores abs£ 
lutos de aquellas puedan diferir considerablemente de su 
magnitud real. E s t o , no es importante para verificar la 
asignacidn; si lo séria, sin embargo, que se invirtiera 
el sentido relative de esaâ diferencias cuando se combing 
ran en el cilculo, de la manera mas desfavorable posi b l e , 
los valores limites de las constantes modelo.
En la tabla XVII se han recogido los resultados ob- 
tenidos para las constantes de acoplamiento vecinal pro- 
medîadàs obtenidas mediante combinacion de las con;
tantes modelo que tambiên se indican.
1
De ella deducimos que cualquiera que sea la combina 
ci6n estimada, la constante de acoplamiento menor corres­
ponde al diastereêmero , Es por esta raz6n que la
asignacion relativa conduce a identificar el carbinol "a" 
como el tKÂ.tKO y el "8" como el tKzo (ver tabla XVI) •
Résulta obvio anadir que la* no coincidencia en los 
valores absolûtes de las magnitudes calculadas con las ob- 
servadas, puede deberse a diferentes fuentes de error in- 
troducidas desde la definicidn de los confdrmeros h a s ta la 
eleccion de los entornos de variaciiSn de constantes de aco-
piamiento modelo. Pero ya dijimos que aiempre que la est^ 
macidn observe diferencias sensibles en el valor de las 
constantes, la asignacion puede verificarse con seguridad,
TABLA XVII
Constantes de acoplamiento calculadas desde
valores modelo
Combinacidn
N®
Valores modelo (cps) Valor calculado (cps)
J"trans" J**gauche" Eritro Treo
1 8 2 5,8 4,7
2 8 2,5 6,0 5.0
3 8 3 6,1 5.3
4 9 2 6.4 5.2
5 9 2,5 6.6 5.5
6 9 3 6,7 5.7
7 10 2 7,0 5,7
8 10 2 ,5 7.2 6,0
9 10 3 7,4 6.2
10 11 2 7.7 6.1
11 11 2*5 7.9 6,4
12 11 3 8,0 6,7
13 12 2 8.3 6,6
14 12 2,5 6,5 6.9
15 12 3 8,6 7.1
I3.3. Estudio de los desplazattientos quimicos
Otro de los parêiàetros diferenciales que presentan 
los espectros de RMN de nuestros carbinoles es el despla-
zamiento quimico de sus seüales de resonancia a y b .
' ■ : ' ■■ ; "
La interpretaçidn de estas diferencias puede confirmar
la asignaclSn jrerificada mediante las constantes de aco­
plamiento, ' !"
El desplazamiento quimico es una medida de la f r e- 
cuencia de resonancia de un determinado proton. Su magn^ 
tud permite observar la equivalencia o no equivalencia 
magnêtica de Ips nuçleos, siendo muchos los factores que 
afectan este valor.
a) diamagnetismo y peramagnetismo local
b) diamagnetismo y peramagnetismo interatdmico
c) anisdtropia magnêtica debida al disolvente
Las correlaciones empiricas acerca del desplazamie£ 
to quimico estan de acuerdo con la teorîa deducida para 
esa magnitud y su conocimiento résulta de enorme interês 
en la elucidaciên estructurel.
A s i , en nuestros casos, el mayor de s a p a n ta11ami en t o 
-de8plazamfentos a campos ds frecuencia mês alta (menor 
t )- del proton b del isêmero "6" respecte al mismo protên 
del o (9,14 y 9,35 t . respectivamente) puede tener su ex- 
plicaciên en una diferente orientaciên promediada, en rer 
laciên a las corrlentes de anillo indueldas en la molé­
cule.
Los modelos Dreiding para los conformeros poblados 
de a y 8 permiten observar esas diferencias que se han t 
pificado como "apan ta11ami en t o s de largo alcance debidos 
al grupo f e n i l o y / o  tolilo'% en la tabla XVXXI.
H
>
X
<
•J
n
<
H
0)
"O
C0
•H
O
G
0)
9
iH
«W
C
'H
O
T3
(0
fH
Xi
O
PL
O 
U 
«
X  i e 
u
c
\o
u
o
M
Ou
0)
*o
CQ
0)
•O
ctf
*o
•H
C
9
O
U
•H
S
9
o*
O
•u
c
0>
•H
e
te
N
te
(U
*9
9
'9
d
\o
•H
Ü
O
9
P i
O
O
o^
tu
C
O
u
te
•9
te
u
P
9
(10
9
4J
P
9
(0
9
h
Ou
•H
d
(d
9
•9
co
9
4J
d
9
•H
M
O
O
§
ü '
%
o
H
g
o
sn u\
g
g
,o*
,9%
g *" iSl
SI
0
Od
1
o
Pu
z
o
u
o
H
>
I
ea
60
d
o
H
(0
>
>
•H
PI
S)
d
£
?
I
PI
•H
m
S.
£
eo
>
I
4J
•H
I
£
g
I
PI
•H
(0&
g  £
g
I
PI
•H
60 CO 
9 O
3'g‘ i «
9 «H Ctf *9 
•9 <d tH « 
PI C S O 
d d 9 H
%0 9 9 9
•H 0u*9 d O
0 9 9
U O U X 
9 «H PI iH 
M 9 d 9 ^
M 9 ^ eu
O 9 ‘H O
U *9 S 60
g
g
O
en
H
03
>
O
en
£
(0
>
/-s
00
vo
es
£
co
>
00
es
£
co
>
00
vç
es
g
ta
>
O
en
£
00
vO
es
N — —  e <i
r i“ ~
g
>
O
<r
c-
I
o
H
O
<3-
O
I
£
co
>
o
00
o
+
£
o
co
£
(0
>
o
00
o
+
H
(0
>
0  o-
o
1
£
co
>
o
00
d
+
■§
<  I
PI
co
9
o
sr
o
I
o
'0-
o
+
o
00
o
+
o
00
o
+
o
Sf
o
+
9 1 •H\9
iH 6 (0 •H
9 9
Pi 9 9 d
O Pi 9
O. 9 pl d
d 9
9 %9 9 9
9 d P
9 9 9 (PI
PI 9 d
9 9 9 d
9 Pi co
«Pt 9 9
9 d. 03 9
9 d
d d p
\o 9 10
•H •H PI o
60 9 o iH
9 d Pl
Pi 9 a d
d o
9 o fH 9
T—1 co 9
9
d P4 9 o
9 d fH
9 PfH
9 *9 •H
M 9 d
PI 9 9
d •H 9
9 9 Xi fH
d d 9 9
9 9. *0 •9
d d
9 9 9 9
9 CO •9
9 Pi •H
CO (PI O 9
> d
d d «H TO
10 9 U dPI •H •H
o 9 CO
Pi d O 9
a p a  PI
r-i o o 9
9 1—1 & •HP
9 d •H P
d o CO O
Cr* 9 9
9
9 9 *9 9
O •H fH
•H CJ dipi d io 9
w *9
C Pl u
OC 9 u 9
(W 9 9
co 9 pl •H
Pl P Uo 0 '9 rS 
> 9 U 9 9 
•H *9 60
pi 9 9 CO
§ §'§ 
- r i s
9 O
60 fH 
9 «H
“ sO 9
S) r-i
•H 9 
«3 *9
9
•9
9 
U 
•H 
d Ul rS 
%0 >9 9
U(w\9
.S £u
•H d 9 9 
U 60 Pi *9 Pi
9 9 0 
9 e PL 9 
*1 9 d 
M *H • O 
O *9 9 N 
9 O,
9 «m' 9 
9\H  9fH
i ? t s
t ^ s
«H CO 9 
d O d
9&
«
•H
9
i
s
9 d. p; "9
Su valor se ha estimado desde los dbacos de Johnson
9
and Bovey (18) -flg.X3- previa localizacion del proton b 
segun las coordehadas s y p, en la misma figura y con el 
supuesto de considérer aditivos Cales efectos.
4 0
> 1 . M
•<
H  «
S O sa 70
f(A)
Figura 13
Siendo nuestros casos referibles a un sistema Ax en 
lo que respecta a la resonancia del proton Hb (Av/J>10); 
la eleccion de modelos en los que se de una situacion pa­
ra ese protdn, estereoanSloga con la de cada c o n f drmero, 
permitirîa» promediahdo los valores de t correspondientes 
obtenerlos desplazamientos quimicos tedricos segun los cuja 
les podria verificarse la asignaciSn de nuestros carbino­
les .
De nuevo la situacidn résulta compleja, pues la bi- 
bliografla revisada no ofrece soluciones absolutas.
Del trabajo ^e R.F. Zudcher (l9)» hemos extraido dos 
modelos (fig. 14) que pueden tomarse como base de estimaci£ 
nés validas.
J
M e Me
OHC
C
II
c
c
OH
H
5a-14a-androstano- 
(16-hidroxi-17CgHj^) 
T, - 9,17
5a-14a-androstano- 
17Cj 
9,21
(la-hidroxi- CgH ^ ^ )
Figura 14
Del contraste de los t correspondientes en estos dos 
m o d e l o s , se observa que el desplazamiento quimico de los 
protones b no se a feet a sensiblemente por la orientacion de 
los grupos electronegativos. Esto permite plantear una rel^ 
ci5n de desigualdad para los t de los protones b en nuestros 
conformeros, tomando como base las diferencias que se encuen 
tran referidas en la Tkbla XVIII:
^Ca “ *^A’a ^ ^Ba “ ^c ’a ^ 1 19 1
La consideracion de los modelos bibliograficos permi-
te expliciter la anterior relaci6n de modo que :
■'ca * ■'A’a ■ + 0 -® ; 9.5  ^ ^Ca " -^A’a '
Xfia - 9.21 + 0.4 ; 9.1 ^Ba < 9.5
Tg.g - 9.17 + 0.4 ; 9.1 < 9.5
- 9.17 - 0.4 ; 8.3
^ ^ C ’c < 8.7
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El campo de irariaçi5n elegido para estos valores res­
ponds a la no identidad absoluta entre nuestros conf6rmeros 
y los modelos referidos* A partir de estos valores pueden 
calcularse los desplazamientos quimicos teoricos para el pr£ 
t6n b en los isdmeros a y 3 y de su contraste con el valor 
r e a l , verificar la asignaciôn de los carbinoles.
A s i , teniendo en cuenta que
ZNiT . 
i ^
Tg - ZNjTj
20
podemos escribir:
0.63,Tga + 0.37 - x^ 21
0,46 x^.a + 0.27 x^.a + 0,27 x^.^ - Xg 22
y. sobre esta base, verificar los c^lculos que permiten de­
ducir los valores y que hemos tabulado en la Tabla XIX
TABLA XIX
Calculo de los desplazamientos quimicos (unidades t) para los protones
"b" de los carbinoles o y 3 .
»0 ^Ca “ \ ' a ^Ba " ^C'a ^C'c "a ; ?3
ÀTcalc. At observ.
1 9.5 9.1 8.3 9,25 ; 9,07 0,18
0.19 ± 0.02
2 9,6 9.2 8.4 9,35 ; 9,17 0,18
3 9.7 9.3 8.5 9,45 ; 9,27 0,18
4 9.8 9.4 8.6 9,55 ; 9,37 0,18
5 9.9 9,5 8.7 9,65 ; 9,47 0,18
La Coincidencia en los valores At calculado y obsejr 
vado es manifiesta como tambiln lo es la magnitud absoluta 
de T^ y Tg de la entrada 2; no obstante, esta ultima coinc^ 
dencia es enteramente casual pues no podemos pretender este 
tipo de correlacidn por la inseguridad que comporta la elec_ 
cion de modelos,no enteramente referibles a nuestros conf6^ 
meros. Sin embargo el calculo de At calculado frente al At 
observado si es, repetimos, una base segura para confirmar 
la asignacion que ya verificamos a travês de las constantes 
de acoplamiento (secc* 3.2.) •
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P A R T E  I I I
SINTESIS, SEPARACiÔN Y VALORACION DE 
DIASTEREOMEROS ERITRO Y TPEO DE 1-uRT -, 
l-META- Y 1-PARA-TOLIL-2-METIL-3-FENTE-
PROPANOL-1

i4y
1. SINTESIS
En este trabajo se han estudiado las reducciones con 
tetrahidruroalumlnatp de litio a 35*C de l-tolii-2-metil- 
3-fenilpropanonas^que conducen a mezclas de los tarbinoles 
diastereômeros y -tA.eo-l-tolil-2-metil-3-fenilpropa­
nol-1 correspondientes a cada una de las cetonas de parti- 
d a .
La preparacion de estas se llevo a cabo por lineas 
de sxntesis paralelas que hemos esquematizado en la fig.l.
Con este mismo objeto fueron consultados otros meto-
d o s .
1.1. Metodos de sintesis
1.1.1. C o n d e n 6 a c ^ â n  do, c l o K a ^ o à  de, dcZdo  con  Keac tÂ , -  
yo6 dc  GAZgnaAd { 1 )
Es este un buen procedimiento para la obtencion de 
c etonas, siempre y cuando los productos de partida sean 
asequibles, ya que los rendimientos fluctuan mucho se­
gun las caracteristicaa e s tructurales del sistema reaccio- 
n a n t e .
En n u e s tro caso, la consecucion de los reactivos I y 
II requiere varias etapas:
ibu
QQ
CO
cs
CO
CO
Q
o
CM
I i  i
v O Q
r-
U
U
CO
X
Q
Q
CO
CM
u
1 Z
CM u
53 CM
O
bO CO Z
CM
3
a
% 53 o
U
PQ CO M
vO
13 1
a. NaNH.
II b. ClCH.Ph
CHg-CH-C-CHg  ---------    CH^-CHj-CO-CH^
CH
(3)
CHm-CH-C
^ I \
CH.
(4)
OH
0
(2)
a) Brg, NaOH
b) H+
CH.-CH-C + ClMg
iH3
(5)
Me
HgN
(1)
Me
CH.-CH-CO
^ I
CHo
Me
II
1.1.2. a ~ a l q u Z l a c Z â n  do, c z t o n a 6  (2) (10)
Las reacciones en las que se introduce un grupo alquilo 
en alfa- respecte a un grupo carbonilo, no ofrecen mayores 
ficultades que las de separacidn de los productos de reaction 
del de partida sin reaccionar, dificultades estas tanto mas 
graves cuanto menores son las diferencias entre las constan­
tes fisicas de esos compuestos.
For esto, de la doble alternativa a) y b) que présentâ­
mes para la reaoluciën de nuestro problème, la primera de elles 
quedë excluida frente a la segunda posibilidad.
a)
Me
Me
Me
MgBr + Cl-CO-CHg-CH^ 
(1)
CO-CHg-CHg
III
(1 0) a. NaNH, 
b . IMe
CO-CH-CH,
CH^
b)
Me
CN + IMgCHg-CHg H U
Me
CO-CHg-CH]
IV
NaNH(10)
CO-CH-CH
CHMe
1.1.3. ( x ~ a tq u ^ la c jC â n  dz com puZ 6 to6  c a K b o n Z l Z c o i "uZa 
znamlnai" (11) (12)
Este procediiniento ha hecho asequible la a-alquilacic 
de aldehidos y cetonas que en las condiciones anteriores 
principalnente condensaciones"tipo aldolico".
La primera descripciSn del procedimierto (11) utili; 
la alquilacion de enaminas del compuesto carbonilico. Las 
conversiones oscllan entre un 40-60% dependiendo de la estr 
tura del compuesto carbonilico, del resto enaminico y del n
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solvente. El esquema de reacciones es el sîguîente
R -CH_-C=0 + HN ,
I 2 '^R
R
R^-CH-C-N
R:
1 0
R -CH-C-N , 
{,2
R
1 I
R -CH-C-N
X-R
«3
'2R
V I I
X-R
1 ' ® y
V I
H 20 
H+
R '
1 I 
R -CH-C-0
I:
L o s  m a j o r e s  r e n d i m i e n t o s  s e  o b t i e n e n  c o n  l a s  e n a m i n a s  
d e r i v a d a s  d e  l a  p i p e r i d i n a ,  p i r r o l i d i n a  y  m o r f o l i n a ,  a s i  c £  
m o  c o n  l o s  d e r i v a d o s  a l c o h o l i c o s  p r i ^ a r i o s  v  s e c u n d a r l o s . L a  
a l q u i l a c i o n  c o n  d e r i v a d o s  t e r c i a r i o s  n o  e s t a  c o n s e g u i d a .
U n a  v a r i a n t e  i n t r o d u c i d a  p o r  l o s  p r o p i o s  a u t o r e s  a l  
p r o c e s o  a n t e r i o r  ( 1 2 ) ,  h a  c o n s e g u i d o  a m p l i a r  l o s  m a r g e n e s  
d e  c o n v e r s i d n  h a s t a  u n  9 0 % ,  p o r  e v i t a r s e  m a y o r m e n t e  l a  r e a c  
c i d n  s e c u n d a r i a  d e  N - a l q u i l a c i 6 n  c o n d u c e n t e  a  V I I .
L a  m o d i f i c a c i d n  c o n s i s t e  e n  d ë s p l a z a r  e l  e q u i l i b r i o  
" t a u t o m e r o "  V I I I  h a c i a  l a  e n a m i n a  p o r  f o r m a c i d n  d e  s u  s a l  
m a g n e s i c a  y  p o s t e r i o r  a l q u i l a c i d n  d e  l a  m i a m a  c o n  u n  h a l u r o  
d e  a l c o h i l o :
R^-CH.-C-O + HmN-R^ 
' ^ 2
2 ,
IÎ
R^-CH-C-NH-R^
VIII
II
CHg-CH^z:.. / “ 8Br R  ^ g o  RCH-C-N    R CH-C-N-R -- ^-►R CH-C
BrMgEt
RU  \ r 3  "Sgl"
H
No obstante la mejora lograda en los rendimientos, e^ 
wOs se refieren siempre a halogenuros primarios y secunda- 
rios. La razon que excluye el use de haluros de alcohilo tejrc 
■- iarios es obvia, y a que en las condiciones de reaccion (S^^l) 
a evolucion del cation carbonio terciario introduce reaccÎ2 
.es compétitives importantes como la eliminaciôn conducente 
a o l e f i n a s .
Tenemos en estudio una modificacion sustancial para ( 
neralizar el proceso de alcohilacion a grupos terciarios:
R CH,-C"0 + NH
r 2 \
R
1 I © / ■
R -CH-C-N
H
R 
1 I 
R -CH-C-0
H^O
LiR
R^CH-C-N
‘2 '
1 ©
R -CHir.C~N
© BPh,
IX
PhgB
Segûn esta, un cambio en la polaridad del doble enlace ena^ 
rainico, inferido por el "at-complex" IX, permitiria a su vez
elimînar las dîficultddes debidas al réactiva, al ser este 
un metal-alquilo en lugar del haluro correspondiente. Esta 
modificacidn ha side reflexionada sobre la base del parale 
lismo que existe entre estas reacciones y Isa de adiciën 
1-4 a compuestos carbonîlicos a-3 insaturados (13),
1.1.4. Reacc>cd’n de GfiX.gnaA.d con  r u i t K j i t o i
El procedimiento descrito por S.F. Birch ( 7 ) y Badde 
ley (14), da inmejorables resultados cuando la condensacidn 
corresponde al alcohilmagnesio y nitrilo aromatico. El mis- 
mo proceso, para la obtenciën de cetonas dialquilicas y aril 
alquilicas desde un nitrilo alifatico no ha dado buenos re­
sultados, como han podido comprobar Garcia-Martinez y Pérez- 
O ss o r i o . (15).
En nuestro caso -obtencidn de aril-alquilcetonas- este 
procedimiento requiere la utilization del siguiente sistema 
reacti v o :
Me
CHg-CR-MgX + 
CH3
N CH.-CH-CO 
2  I 
CH.
XI
El haluro de 2-fenilisopropilmagnesio es asequible m e ­
diants la siguiente secuencia de sintesis:
CH.-CHOHCH,-CEO + IMgMe
Me
XII
(17) CISO Me
LiBr/acetona
seca CH.-CH-OTsCH.-CH-Br
(18) MeMe
XIV XIII
La razon de llevar a cabo la sintesis del halogenurc 
XIV, a travês del tosilato del carbinol XII con LlBr en ac^ 
tona seca, es precisamente el asegurar las condiciones bi- 
moleculares (8^ 2) y evitar posibles transposiciones que su- 
cederian en condiciones unimoleculares a partir de XII (19/ .
La présente sintesis es asequible a partir de fenil- 
acetaldehido, producto comercializado; no obstante, su o b ­
tention es posible por homologation a partir del nagnesiai 
de bromobenceno y oxido de etileno a presiôn, segnn proced 
miento descrito por Aaron y col. (20) para reacciones de c 
bonataciôn de compuestos de Grignard, en todo comparables 
la referida.
Sin embargo, el proceso ultimo, la condensation e n t r ­
ai tolunitrilo correspondiente y el haluro de 2-fenilisopr 
pilmagnesio, présenta mayores dificultades que las prévisi­
bles. Esto es as 1 por la debil electrofilia de la funcion nj_ 
trilo y por las reacciones secundarias que compiten en la fo£ 
macion del magnesiano a partir de un haluro de alcohilo se- 
cundario:
CHL-CHCl — » 
2 1 iig lit
CH3 N
CH.-CiP- 
2  I 
CH.
cnr-CH
2  I
CH.
XV
©  /  
'Ch ^-c h ;^
Ph
c h .
XV CH-CH-CHg + :CH,
CH.
Para mejorar los rendimientos en la utilization del esquema react^ 
VO X + XI , es preciso cambiar el disolvente (21); es decir, para favo- 
recer la formation del magnesiano y la estabilidad del mismo, se lleva a
* OTs, es el simbolo que suele utilizarse para representar el gr^ 
po p-bencenosulfonato -0-S02Ar-Me.
cabo la reaccî6n en éter etîlico y la adicion del nitrilo 
se verifies en benceno o tolueno al tiempo que se destila 
el ëter, con lo que aumentamos la reactividad del magnesia 
no y , por elevacion de la temperatura, conseguimos acele- 
rar la cinëtica del proceso.
1.2. Eleccion del mëtodo de sintesis
De la consulta y reflexiën de todos éstos procedimiëii 
tos, nosotros elegimos la a-bencilaciën de la 1-tolilpropa 
nonas con amiduro sodico en benceno, ya que es ësta una 
reaccion descrita previamente por A. Gossauer y R. Perez- 
Ossorio ( 2) para la a-bencilacion de propiofenona que no 
présenta ninguna dificultad.
La utilizaciën de amiduro sodico en exceso asegura 
la conversion de la cetona en el anion correspondiente XVI; 
por otra parte, su uso, frente a cualquier otra base -eto 
xido en etanol, por ejemplo- évita la posibilidad de c o n d œ  
saciones intermoleculares de la cetona por eliminarse el 
acido conjugado (NH^) en fase gaseosa. De otra forma, el 
medio disolvente coadyuvaria a la catalisis basica del eto- 
xido favoreciendo el proceso de condensacion "tipo aldôli-
C-CH-CH-CH2-CH3
NaNH 0
CH
C-CH-CHL-Ph
CH
XVI
Por otra parte, en cuanto a la asequibilidad de las 
propiofenonas de partida, los mëtodos de sintesis seguidos 
son convencionales y ello decidiO que fuVse este mëtodo el 
elegido (fig, 1).
1.3. Preparacion de orto-, meta- y para-tolunitrilo
1.3.1. ?A.tpaKacÂ.ân de. o-tolun4,tKX.lo ( 6 )
NH2
HCl
NaNOg
CH CH
CN
Cl
179,118M 107,157 6si99
Eb(®C) 200/760Torr 94-6/20Torr
Rto. 64-70%
A. Preparacion de la dîsolucion de (CN)2Cu2 a partir de 
la de C I2CU2 :
En un matraz de très bocas, de 6 1. de capacidad, se 
prépara una dîsolucion de 312,3 g. (1,25 moles) de 
S0^Cu»5H 20 cristalizado y 81,25 g. (1,4 moles) de clo^  
ruro sodico en 1 1. de agua caliente. El matraz se 
provee de un agitador mecânico y en el transcurso de 
5-10 min. se incorpora una dîsolucion alcalina de 
S03Na2 (66,25 g. de SOgHNa + 43,75 g. de NaOH en 500 
ml. de agua). La mezcla se deja enfriar a temperatu­
ra ambiante y se lava por decantacidn.
El CI2CU2 se obtiene en forma de polvo blanco, que 
sin embargo se oscurece por exposiciôn al aire.
Este CI2CU2 se suspende en 500 ml de agua fria, se le 
anade una dîsolucion de 162,5 g. (3,25 moles) de CNNa 
(96-98%) en 25 0 ml de agua y se agita la mezcla, con 
lo que el CI2CU2 se disuelve con considerable despren 
dimiento de calor. La mezcla se enfrfa entonces rode 
ando el matraz con agua fria.
Preparacion de o-tolunitrilo:
Mientras se enfria la dîsolucion de cianuro cuproso, 
se mezcla en un matraz de très bocas, de 3 1 . de ca­
pacidad, 107 gr (1 mol) de orto-toluidina* con 230ml
* Fluka A.G. Buchs SG.
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de ClH comercial del 28% (p.e. 1,4) y el auficiente hijs 
lo màchacado, aproximadamente 1 Kg,para dejar la tempe­
ratura de la mezcla en 0*C. Se anade con agitacîon, una 
disolucî6n de 70 gr (1,015 moles) de N 02Na en 200 ml de 
agua, sobre la suspension résultante del clorhidrato de 
o-toluidina, manteniendo la temperatura entre 0-5*C,por 
la adicidn del hielo machacado. La adicion del N02Na llje 
va unos 5 minutes; al final de la operacidn, la mezcla 
debe manifestar una reaccidn clara y permanente de N O 2H 
libre al papel de yoduro de almidon. SI volumen final de 
la disoluciën es de 1-1,5 1. La mezcla se neutralize ah£ 
ra cuidadosamente incorporando C0 gNa2 seco, con agita- 
ci6n constante, empleando papel de tornasol para préci­
ser el punto final; se necesitan unos 50 g. de C Û3N a 2 
anhidro.
La disoluci&n fria de cianuro cuproso se réfrigéra has^ 
ta 0-5*Ç por incorporaciën de hielo y se vierte sobre 
su superficie 1 1. de benceno. A esta mezcla se la ana­
de lentamente la disoluciôn, neutralizada y frfa, del 
compuesto de diazonio. Durante la adicidn, que dura unos 
30 minutos, se mantiene una agitacidn lo Sûficientemen- 
te vigorosa para que el benceno de la superficie sea 
arrastrado constantemente, y la temperatura se mantiene 
entre 0-5*C anadiendo hielo de vez en cuando. En cuanto 
la disoluciôn de diazonio se pone en contacte con el cia 
nuro cuproso, se forma un precipitado oleoso, amarillo 
pardo, que inmediatamente empieza a desprender nitrô- 
genoi el nitrilo résultante lo extrae el benceno en cuam 
to se forma. Cuando ha terminado la adiciôn, la mezcla 
se mantiene a 0-5"C durante 30 minutos mas, pasados los 
cuales se permite que tome la temperatura ambiante (20- 
25*C) , lo que suele requérir unas 3 horas.
Despues, se continua la agitaciôn durante 2 horas mas 
y el matraz se rodea de agua caliente o vapor y se ca- 
lienta a 50°C, sin agitaciôn. La mezcla se deja en re­
pose hasta que se enfrie y entonces se decanta la capa 
organica, se extrae dos veces la acuosa con benceno y 
se destila en corrienté de vapor los extractos reuni- 
dos en un matraz de 3 1. hasta que no pase aceite; se 
recogen unos 3 1 de destilado. El agua se decanta y Is 
capa organica se destila a presiôn normal hasta casi 
total eliminaciôn del benceno, utilizando una columna 
de rectificaciôn; en el mismo aparato, pero en matraz 
mas pequefo, segun el volumen del liquido de que dis- 
pongamos, se rectifica a presiôn reducida el nitrilo:
Eb. * 100*C/25 Torr. Obtenidos: 79 g. (0,64 mol.)
Eb. - 84-5*C/14 Torr.
RendZmZcnto mdx.: 77%
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El producto obtenido présenta banda caracterîstica 
de funcidn nitrilo (-C=N) a 2.225 cm*”  ^ en su espectro IR y 
ausencia de otros grupos funcionales que pudieran impurifi_ 
carie como (-0-H) y (-N-H) entre 3.600-3.200 cm ^ .
1.3.2. ?iL2,pcLKac,jiân de. m-toludZtKilo (6)
__HC1
r
‘2
NaNO, 
NH, 2
CH
Cl
179,118 117,152M. 107,157 1 1 ^
Eb(*C) 203/708Torr 90*C/14Torr
Rto. 60%
Se verifico segûn procedimiento descrito en 1.3.1. 
utilizando las mismas cantidades alli referidas.
El producto final, una vez eliminado el disolvente, 
se rectifico con una pequena columna vigreux, recogien- 
dose la fraccion que paso a 90*C/14 Torr.; temperatura del 
bano de silicona: 140-50*C.
Obtenidos: 55 g. (0,53 moles) RendZmZento mdx, 53%
La pureza del producto y su identification se llevo 
a cabo por IR.
1.3.3. ?A.epcL/LacZân de p-tolu.viJitKX.to (6 )
HCl „ _ x \ @  „ CU2(CH)2
M 107,157 ■ 68'9I ' 179,118 117,152
P.f. 43,5*0 Eb.('C): 104-6/20Torr
Rto. 64-70%
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Se vqrificë segun procedimiento descrito en 1.3.1., 
utilizando las cantidades allî referidas.
El producto final se destilo con una pequena colum­
na vigreux, recogiéndose la fracciën que pasë a 99-101*C/ 
18 Torr. Temperatura del bano de silicona: 150-60^C.
Obtenidos: 75 gï (0,64 moles) R&ndZmZe,nto mdx, 64%
El producto solidifie# en cristales blanco-amari- 
llento de p.f. 27"C .El espectro IR permiti# deducir su pure 
z a , asI como verificar su identificacidn.
1.4. Preparacidn de orto-. meta- y para-metilpropiofe- 
nona
1.4.1. ?A.tpa^cicZân de 0"rmt/,lpKop<.o{tnona (7 )
Br-CHg-CHg
148.20
Mg/eter
M. 117,152 108,978
Eb(®C) 94-6/20Torr 35-6/760 127,5/38Torr
Rto. 65%
A. Preparaciën de Br-Mg-C2Hg:
En un matraz de très bocas, provisto de agitador meca 
nico, embudo de adicidn y réfrigérante de reflujo pr£ 
tegido con un tubo de Cl.Ca, se ponen 23,35 g. (0,96 
m o l e s ) , de virutas de Mg* se cubre con ëter anhidro** 
y se anaden unas gotas de BrC2Hg puro*** para iniciar 
la reacciën, calentando un poco con la m a n o ; el resto
* E. Merck A.G. Darmstad. Kg segën Grignard (99,5%)
** Purificado segCb (33) pag. 163.
*** Bidestilado recientemente sobre PgOg.
de BrC2Hc, en total 104,64 g, (0,96 moles) se diluyen a 
doble volumen con ëter y asi son anadîdos gota a gota a 
la masa de reacciën, tenîendo culdado de que ësta no se 
’’embale"; cuando lo hace (reflujo rapido) se corta la 
adicion hasta alcanzar de nuevo la velocidad optima de 
reflujo que ha de ser la misma de adiciën.
B . Preparaciën de o-metilpropiofenona*
La mezcla de reacciën se mantiene agitandose, aproxima­
damente dos horas mas, hasta observer que todo el magn^ 
sio ha reaccionado, Pasado este tiempo, se anaden 79 g. 
(0,64 moles) de o-tolunitrilo (1 mol por cada 1,5 moles 
de compuesto de Grignard) observëndose que el producto 
de reaccion se vuelve pardo amarillento, sin que se apre 
cie elevacion de temperatura.
Completada la adiciën se agita durante 17 a 20 horas y 
el complejo de magnesio se descompone a la cetimina ve^ 
tiêndolo sobre hielo triturado; precipitan las s a l e s m a n  
nësicas que son disueltas por la subsiguiente adiciën 
de SO.H2 13%. Durante el proceso, la capa etërea cambia 
de color dando una soluciën naranja.
Las capas combinadas acuosas y etërea, se calientan en 
bano de vapor durante dos horas; pasado este tiempo el 
éter destila enteremente. Un olor a amoniaco en este Ijj 
gar indica que la cetimina no ha sido hidrolizada por 
complète y, en este caso, es necesario adicionar mayor 
cantidad de SO4H 2 .
La cetona fue separada y la capa acuosa se extrajo con 
ëter varias veces. Una vez lavados los extractos etë- 
reos se secaron sobre sulfato magnësico anhidro, se el^ 
mino el disolvente y el residuo fue destilado a presiën 
reducida con una pequena columna vigreux.
Se recogië la fracciën que paso a 101®C/12 Torr.; tem­
peratura del bano de silicona: 150-5®C.
Obtenidos : 76,5 g (0,51 moles) Pend^mZe,n^o mdx, 74%
El producto se caracterizo por su espectro IR en sus 
frecuencias fondamentales y su pureza por CGL:
Columna: polifenilëter 
L o n g i t u d : 2 m .
Diëmetrol 1/8"
Temperatura columna: 160®C
Temperatura inyeccion: 250®C
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F.I.D.* : 270*C
2
Presiën gas portadorCWg): 1 ,6 Kg/cm 
T/&mpo de. encZân: 11 mZnuto6
1 .4 . 2 . P/iepa/Lac>tën de m-m etZZpAopZo  f e n o n a (7 )
Br-CHg-CHg
Mg/e ter
M. 117,152 108,978 148,20
Eb(*C) 90/14Torr 35-6/760Torr 134/32Torr
Rto. 82%
Se siguië el procedimiento descrito en 1.4.1., reco 
giendose la fracciën que pasë a 120*C/20 Torr.; trempera- 
tura del bano de silicona 160-5*0.
Obtenidos: 49 g. (0,33 moles) RendZmZento  mdx, 62%
El producto se identified por IR y su pureza de si­
guië por CGL:
Columna: goma de silicona al 1% sobre Cbromosorb v: 
Longitud: 2 m.
Diametro: 1/8"
Temperatura columna: 180*0 
Temperatura inyecciën: 250*0 
F.I.D.: 270*0
2
Presiën gas portador (Ng) : 1 »8 Kg/cn 
TZempo de ^ e t e n c Z â n i  5 m Znu to^
* Detector de ionizaciën de llama.
1.4.3. VKepaKCLcXân del p~metllpKopZoienona ( 7)
T a ? "
M 117,152 108,978 148,20
Eb(*C) 104-6/20Torr 35-6/760Torr 135/30Torr
RTO. 97%
Seguimos el procedimiento general descrito en 1.4.1 
recogiéndose la fracciën que pasë a 105-6*0/10 Torr.; tem« 
peratura del bano de silicona: 144-55*0.
Obtenidos 70,5 g. (0,48 moles) RendZmZento mdx, 751
El producto se caracterizë por su espectro IR y su 
pureza se siguië por OGL:
Oolumna: Apiezon 
Longitud: 2 m.
Diëmetro: 1/8"
Temperatura columna: 180*0 
Temperatura inyecciën: 250*0 
F.I.D.: 270
2
Presiën gas portador (Ng): 1,8 Kg/cm 
Tiempo de Ketenclâni 4,4 mlnulc^
1.4.4. de p-metllpKoploienona poA Acac-
clân de fKledel y CKciiti (9 )
oH.-oH.~co " Aïoi. / p : \
+ cH3-CH,-C0^°   : H3C-<QyC0-C„3-CH3
M. 92,13 130,14 133,34 148,20
Eb(*C) 169,3/166Torr 106/8Torr
Rto. 86%
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A* Procedimiento
En un matraz de très litres de capacidad, provisto de 
agitador mecanico, réfrigérante de reflujo protegido 
con un tubo de cloruro calcico y embudo de H a v e ,  se 
introdûcen 600 ml de tolueno anhidro* y 438 g. (3,3 m £  
les) de ClgAl** anhidro. Mientras se agita la mezcla, 
se anade lentamente 195 g. (1,5 moles) de anhîdrido^> 
propionico*** (la temperatura de la mezcla se eleva ha ^  
ta 9 0 *C durante la adiciën). El contenido del matraz 
se agita y caliente en baBo maria durante 30 minutos. 
Cuando se ha dejadô enfriar, se vierte en agua fria el 
producto de reacciën, se extrae con ëter y los extrac­
tos etëreos se secan con ClmCa anhidro despuës de lav^ 
dos sunesivamente con agua, NaOH al lOZ y: finlalmente 
con agua. El disolvente se élimina y el produjcto resul_ 
tante se destila a presiën reducida, recogiëndose la 
fracciën que pasa entre 117-27*0/18 Torr.
r
Obtenidos: 217 g. (1,47 moles) Rendlmlento mdx. 9^1
El producto obtenido se purlficë a travës de su oxi- 
ma por recristalizaciën fraccionada de ësta.
B. Purificaciën de la p-metilpropiofenona (22):
NH^OH/AcONa NOH
W
HCl/HCHO •
M. 148,20 163,22
A la soluciën caliente de 217 g. (1,47 moles) de p-me- 
tilpropiofenona en 1.650 ml de etanol, se anaden 153,5 
g. (2,2 moles) de clorhidrato de hidroxilamina y 268,1 
g. (3,25 moles) de acetato sëdicoàhh.(fundido reciente­
mente). La mezcla, en la que se ha separado abundante 
cantidad de ClNa, se calienta suavemente à reflujo d u ­
rante 5 horas.
* Purificado segOn (33) pëg.^172
** Carlo Erba (98%)
*** Carlo Erba (98%X
El réfrigérante de reflujo se sustituye por uno descen 
dente y se destila la mayor parte del alcohol (75-80%)^ 
se anade agua y ëter y se decanta la capa organica,que 
por evaporacion del disolvente permite aislar la p-me- 
tilpropiofenonoxima bruta.
Obtenidos: 223 g. (1,36 moles) RendZmZ^ntoî 92%
El producto obtenido se recristalizo fraccionadamen- 
te de metanol agua (23), obteniendose asi la oxima crista- 
lizada (195g., 0,97 moles) (ver Tabla I); p.f. ■ 90-l*C.
RzndZmZento: 79,3%
C. Hidrolisis de la p-metilpropiofenonoxima:
La cetona se régénéra a partir de su oxima calentando 
ësta en bano maria durante 5 horas con 111,3 g. de fo^ 
maldehido (40%) y 635 g. de CIH al 15%.
El rendiniento despuës de la hidrëlisis fue del 47%, 
en este paso, por lo que no se recomienda seguir este cam^ 
no, sino el propuesto por Longmans Green y col. (24) que 
da majores resultados.
Obtenidos: 68,4 g. (0,46 moles) Re.ndZm^ento t 30,5%
1,5. Preparacion de 1-orto-. 1-meta- v l-Dara-tolil-2- 
metil-3-fenilpropanona (2 )
1.5.1. VfLtpoLKCLCJiôn dt
CO-CH^-CKj ci-aij-CgHj ^  ^  CO-CH-CHj-CgH;
NHjNa " IC I
M 148,20 238,30
Eb('C) 191/12Torr 76-77/22Torr ?
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En un matraz de très bocas de 500 ml de capacidad provi^ 
to de agitador mecanico, embudo de llave y réfrigérante 
de reflujo protegido con tubo de KOH, se introdûcen 12,85 
g. (0,33 mol) de amiduro sddico* muy finamente pulveriza 
do bajo 180 ml de benceno anhidro**. Desde el embudo de 
llave se anaden de una sola vez 36.94 g. (0,250 mol) de
o-metilpropiofenona. La mezcla se caliente a reflujo, en 
bano de silicona a 100*C, durante diez horas. Al cabo de 
este tiempo el desprendimiento de amoniaco es desprecia- 
ble. A continuacidn se anaden gota a gota -en el trans­
curso de 15 minutos- 35,52 g. (0,250 mol) de cloruro de 
bencilo recientemente destilado y la mezcla se calienta 
durante 6 horas a reflujo. ;
Finalmente, el contenido del matraz se vierte despacio 
sobre 200 ml de agua y hielo. Se decanta la capa bencen^ 
ca, y se extrae con benceno la acuosa un par de veces y 
los extractos reunidos se secan con SO^Mg anhidro. Se 
évapora y el residuo se rectifica a presiën reducida en 
un matraz de destilacion provisto de una pequena columna 
vigreux.
Se separah dos fracciones:
Fraccicn 1 o-Me-propiofenona 7,40g (0,05mol); Eb *0:40-60/0,5Torr
Fracciën 2 1 - o - l o I i"-2-Me-3-Ph-
propanona 35,74g (0,15mol); Eb *0:120-1/0,5Torr
mdx* (pAacc/ën 2): 60%
El residuo de la destilaciën fue cristalizado de eta- 
nol-agua y se aislë un sëlido blanco de p.f. - 71*0 que fue
i
caracterizado per su espectro IR y de RMN (n* 1 y 2 de la 
colecciën) como a a '-dibencil-o-Me-propiofenona.
La caracterizacion de la fraccion 1 se verifico por CGL 
observëndose impurezas de cloruro de bencilo.
La pureza de la fraccion 2 sé siguië por OGL:
Oolumna: Go*a de silicona al 1% / Ohromosorb W.
Longitud: 2 m.
Diametro: 1/8”
* FLUKA AG Buchs SG.- Suiza, Pract. 95-8%
** Segun (33), pag. 172
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Temperatura columna: 180*C 
Temperatura inyecciën: 300*C 
F.I.D.: 270'C
2
Gas portador (Ng): 2 Kg/cm 
TZzmpo dt AtttncZdn: 7 mXnuto^
Su identificacîën se dedujo de los espectros IR y de 
RMN (N* 3 y 4 de la coleccion). A continuaciën se han t£
bulado las propiedades espectroscopicas de RMN de 1-o-to- 
lil-2-Me-3-Ph-propanona.
TABLA II
l-o-tolil-2-Me-3-Ph-propanona (Estùdio^def%u espec­
tro dé RMN)*.
m
p.
Senal
n*
Frecuencia
exp.
(cps)
Multiplicidad
Constante de 
acoplamiento 
(cps)
Intensidad 
mn/protones
Asignaciën
1 68,6 doblete 6,8 25/3 M e ©
2 143,3 Singlete — 25/3 M e ®
3 146,6-200,9 multiplete a)
25/3
H ®  H ©
4 198,2-231,9 multiplete b) h D
5 420,0-453,3 multiplete — 76/9 H ®  H ®  
H ®  .
* Fue registrado en soluciën de deuterocloroformo utilizando TMS 
(tetrametilsilano), como referencia interna a temperatura ambiante.
a) La «npliacion de la zona permitio el anâlisis grafico de este 
grupo de senales (ver Tabla III) que nos llevo a calcular las frecuen— 
cias de resonancia de ambos protones y sus constantes de acoplamiento 
vecinales con H ®  .
b) Por ampliacion de esta zona observamos un grupo de seis senales 
cuya multiplicidad y secuencia de intensidades condicionan el analisis 
de primer orden que hemos tabulado en IV.
El anâlisis grafico de la senal n®3 (Tabla II) asigna 
da a la resonancia de los protones (D y ®  , esta justifi. 
cado por las condiciones de primer orden que se observan e . 
la resonancia del proton (D (ver nota b ) , Tabla-II) con el 
que se encuentran acoplados.
TABLA III
Anâlisis grafico de la senal de resonancia de los 
protones (D y @  (senal 3, Tabla II)
Intensidad Frecuencia Ctes, de Frecuencia Ctes. de Frecuencia
Senal exp. acop. ge- calculada. acop. ye calculada
relativa (cps) minal (cps) cinal v^(cps)
(cps) (cps)
a)
0,60
0,92
1.00
146,6
153,9
2,3
'-13,1 153,2
159,7 .J. .— 13,3
167,2
160,6
156,9
5 0,80 181.1
6 0,98 187,6.\ J)J2 2"-13,4
194,5 2— 13,3 
/  3.2
187,8.
7 0,23 ■ m , 3 ^
8 0,58 200,9
a) Corresponde a un "hombro'Me la sénal 2, Tabla II.
191,5
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TABLA IV
Resonancia del proton 0  (senal 4, Tabla II)
Senal
Intensidad
relativa
Frecuencia
exp.
(cps)
Constante de 
acoplamiento 
(cps)
1 0,25 198,1
2 0,72 204,5
3 1,00 211,1
6 9
4 0,91 218,2
u , 7
5 0,47 225,3
6 0,19 231,9
1.5.2. PAepaAac-cdn de 
panona
M
Eb("C)
co-aig-CHg
148,20
120/20Torr
NII^ Na
126.58
39,02
CH
CO-CH-CH.-C<H
238,30
Se siguiS el procedimiento descrito en 1.5.1., re­
cogiëndose la fracciën que pasë a 134-5®C/0,7 Torr; tem­
peratura del bano de silicona: 175-85*C.
Obtenidos: 45.5 g . (0,19 mol) RcndZmZcnto mdx.: 58î
La pureza del producto final se comprob# por CGL en 
las condiciones descritas en 1.5.1.
T^zmpo do, KttQ.Yicl6Yi: B,Z m^nutoé
No pudo cristalizarse el residuo de la destilacion, 
pero el espectro de R.M.N. de êste permite deducir la pr£ 
sencia de o a *-dibencil-m-Me-propiofenona, caracterizada 
por analogia de esta estructura con la de su isomero des­
crito en 1.5.1.
La caracterizacion del producto principal de reac­
cion (1-m-tolil-2-Me-3-Ph-propanona) se siguid de su es­
pectro IR y de RMN (n® 5 y 6 de la coleccion),
El analisis de este ultimo se detalla en las tablas 
V, VI y VII.
TABLA V
1-m-Tolil-2-Me-3-Ph-propanona (Estudio de su 
espectro de RMN)*
® M e
* Fue registrado en solucion de deuterocloroformo utilizando 
JMS (tetrametilsilano), como referencia interna a temperatura am­
biante
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Senal
n®
Frecuencia
Exp.
(cps)
Multiplicidad
Constante de 
acoplamiento
(cps)
Intensidad
mm/protones
Asignacion
1 70,3 doblete 6.9 21/3 Me (2)
2 141,3 singlete - 21/3 Me
3 148,2-201,6 multiplete a)
22/3
H @  y H ®  1
1
4 208,2-242,9 multiplete b) H ®  i
5 424,0-474,6 multiplete - 66/9
a) La ampliacion de la zona permitio el analisis grafico de est, 
grupo de senales (ver Tabla VI) que nos llevo a calcular las frecuen­
cias de resonancia de ambos protones y sus constantes de acoplamiente 
respectives con H O  .
b) Por ampliacion de esta zona observamos un grupo de seis sena­
les cuya multiplicidad y secuencia de intensidades condicionan el anâ­
lisis de primer orden que hemos resumido en la Tabla VII.
El analisis grafico de la senal n®3 (Tabla V) asigna 
do a la resonancia de los protones ®  y (D » esta justi- 
ficado por las condiciones de primer orden que se observan 
en la resonancia del proton (P (ver nota b ) , Tabla V) con 
el que se encuentran acoplados.
TABLA VI
Anâlisis grafico de la seüal de resonancia de 
los protones (D y ®  (senal 3, Tabla V)
Intensidad Frecuencias Ctes. de Frecuencia
Ctes. de
relativa
exp.
(cps)
acop. ge- 
minal. 
(cps)
calc.
(cps)
acopl.ye
cinal
(cps)
Senal
Frecuencia
Calculada
v^(cps)
0,45
0,52
0,78
1,00
148,2
155,9 2,3
-13,6
161,8 J. .— 13,7 
/  3,3
169,6
155,0\
l"7'8
162,8/
158,5
0,84
0,88
0,31
0,51
181,1
195,3'^J. ,— 14,2 
// '
201,6'
188,2 .
1-6,3 191,4
194,5 /
TABLA VII
Resonancia del proton (p (senal 4, Tabla V)
Senal Intensidad
relativa
Frecuencia 
e x p . 
(cps)
Constante de 
acoplamiento 
(cps)
1 0,24 208,2
2 0,74 215,1
3 1,00 221,7 :
6,9
4 0,89 228,8
5 0,45 235 ,9
6 0,11 242,9
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1.5.3. PxzpaJiacZân dt itn/.tpKopoL-
nona
CICH.-C.H.
CH34 -^CQ-CHj-CHj CH^ X CO-ÇH-CH2-C;,'
CHj
M. 148,20 238,30
Eb(°C) 105/lOTorr 77-8/22Torr 9
Se siguio el procedimiento descrito en 1.5.1, El pro- 
ducto de reaccion se rectifico, recogiendose las siguientes 
fracciones:
Fraccion 1 p-Me-propiofenona .....  13,3g(0,09mol);Eb*C: 66/0,3Torr
Fraccion 2 l-p-tolil-2-Me-3-Ph-pro-
panona .................  73,8g(0,33mol);Eb*0:139-42/0,STorr
Fraccion 3 aa*-dibencil-p-Me-propio
fenona   9,8g(0,03mol);Eb*C: 196-8/0,3Torr
RzndjCmjCznto mdx. [ixaccÂ,ân 2): 651
La pureza de las f racciones se comp rob o por CGL en las mi^ 
mas condiciones reproducidas en 1.5.1. y 1.5.2,
Tiempo de A,ete,ncZân de 7-p-Zo^îZ-2-Me-3-Pb-p4opawo%a = 
*  S mÂ,nut06 .
La fraccion 3 fue caracterizada por su espectro IK y 
de RMN (n* 7 y 8 de la colecciôn) como a a ’-dibencil-p-Me-pr£ 
piofenona.
La identificacion de la fraccion 2 se dedujo de los e^ 
pectros IR y de RMN (n* 9 y 10 de la colecci$n). En las T a ­
blas VIII, IX, X y XI hemos resumido el analisis de sus pro- 
piedades espectroscopicas de RMN.
TABLA VIII
l-p-Tolil-2-Me-3-Ph“propanona (estudio de su 
espectro de R M N ) *
® H  H ®
O
Senal
n*
Frecuencia
exp,
(cps)
Multiplicidad
Cte. de 
acop.
(cps)
Intensidad
mm/protones
Asignacion
1 69,1 doblete 6.9 22/3 Me ®
2 139,6 singlete - 22/3 Me (5)
3 147,3-201,4 a)multiplete a)
23/3
H (D y H @
4 207,3-242,2 multiplete^^ b) H (D
5 428,4-476,3 c) c)
76/9
H ®  y H (D
6 433,7 "singlete" - H ®
a) La ampliacîon de la zona permitië el analisis grâfico de e£ 
te grupo de senales (ver Tabla IX) que nos llevo a calcular las fre- 
cuencias de resonancia de ambos protones y sus constances de acopla- 
miento vecinales con H ^  .
b) Por ampliacidn de esta zona observamos un grupo de seis se­
nales cuya multiplicidad y secuencia de intensidades condicionan el 
analisis de primer orden que hemos tabulado en X.
c) En este intervalo se superponen, un sihglete aparente que 
corresponde a los protones H @  ( 5), con un sistema AgBg del nucleo 
aromâtico p-sustituido. Su anilisis nos permits asignar los protones
*Fu6 registrado en solucion de deuterocloroformo utilizando IMS 
(tetrametilsilano) ,como referencia interna, a temperature ambiante.
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orto- y meta-, diferentemente apantallados por el grupo C=0 (ver 
bla XI).
El analisis grâfico de la senal n®3 (Tabla VIII) asi& 
nada a la resonancia de los protones ®  y ®  esta justj_ 
ficado por las condiciones de primer orden que se observer, 
en la resonancia del proton H (î) (ver nota b) , Tabla VIII) 
con el que se encuentran acoplados.
TABLA IX
Analisis grâfico de la resonancia de los proto 
nés ©  y (D (senal 3, Tabla VIII).
Intensidad Frecuencia Ctes. de Frecuencia Ctes. de Frecuencia
Senal
n° relative
exp.
(cps)
acop.ge-
minal
calc.
(cps)
acop. 
cinal
calculâda
v^(cps)
(cps) (cps)
0,50
0,58
0,93
1,00
147,3
155,6 3.-13,9
161,2/^)32 3.-13,8 
169,4/
154,3
162,5 J2,l-8'2
158,4
0,88
0,98
0,38
0,54
181,4x
187,6 y J 3  2-13,5 
194,9/^ )jg 2"-13,7 
201,3/
188,2
194,5 J3,l"*'3
191,3
TABLA X
Resonancia del proton Q  (senal 4, Tabla VIII)
Senal
Intensidad
relatiya
Frecuencia
exp.
(cps)
Constante de 
acopXamiento 
(cps)
1 0,18 207,3
2 0,66 214,1
3 1,00 220,7
(% Q
4 0,89 227,9
5 0,47 234,9
6 0,12 232 ,2 !
TABLA XI
Paramétrés de RMN de los protones ®  y (§) (senal
5, Tabla VIII)
Senal Intensidadrelative
Frecuencia
exp.
(cps)
Frecuencia
calc.
(cps)
. ■ ■ " . ' 
Constante de acopla^ 
miento (AB)
(cps)
1 0.51 428,4
- 432,4
J . 6
2 0,10 436,4
3 0,73 468,3
Vg - 471,5
4 0,52 476,3
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1 . 6 ,  L a  r e d u c c i S n  c o n  t e t r a h i d r u r o a l u m i n a t o  d e  l i t i o  d e  
1 - o r t o - ,  L - m e t a  y  l - n a r a - t o l i l - 2 - m e t i l - 3 - f e n i l n r o -  
p a n o n a s
1.6.1/ P/tepo>ia<Lcdn de to^ dJi(Uttn.t6mtKoi tfuXKo y 
1 ~ o - t o Z Z Z - 2 ^ m e . t Z Z - 3 -  ^ e,nZZp/Lppa.noZ- 1
-  L W . .  m
M .  2 3 8 , 3 0  3 7 , 9 5 2  2 4 0 , 3 4
E n ( * C )  1 2 0 - 1 / 0 , 5 T o r r  ?
E n  u n  m a t r a z  d e  t r è s  b o c a s  d e  2 5 0  m l  d e  c a p a c i d a d  p r o -  
v î s t o  d e  a g i t a d o r  m e c â n î c o ,  r e f r î g e r a n t e  d e  r e f l u j o  p r £  
t e g î d o  c o n  u n  t u b o  d e  C l 2C a  y  e m b u d o  d e  H a v e ,  s e  i n -  
t r o d u c e n  1 2 0  m l  d e  â t e r  a n h i d r o *  ( d e s t i l a d o  s o b r e L I A I H ,  )
y  1 , 8 9  g  ( 0 , 0 5  m o l ) d e  t e t r a h i d r u r o a l u m i n a t o  d e  l i t i o
S e  a g i t a  l a  s u s p e n s i o n  f o r m a d a  y  s e  a S a d e n  a  t r a v ë s  d e l  
e m b u d o  d e  H a v e  3 5 , 7 4  g .  ( 0 , 1 5  m o l )  d e  l - o - t o l i l - 2 - M e -  
3 - P h - p r o p a n o n a  d i s u e l t o s  e n  3 0  m l  d e  O t e r  a n h i d r o * . T e r  
m i n a d a  l a  a d i c i O n  s e  h i e r v e  a  r e f l u j o  d u r a n t e  d o s  h o r a s  
S e  e n f r i a  l a  m e z c l a  e x t e r i o r m e n t e  c o n  h i e l o  y  s e  a n a d e n  
c u i d a d o s a m e n t e  y  a g i t a n d o  4  m l  d e  a g ü a .  F i n q l m e n t e  s e  
H e v a  a  c a b o  l a  h î d r O l i s i s  d e l  c o m p l e j o  i n t e r m e d i o  d é  
r e a c c i O n  c o n  u n  e x c e s o  d e  6oZucZân 6aîuA,ada d e  hZdA.âxx
do iddZco h a s t a  o b t e h e r  u n a  s o l u c i O n  c l a r a .  S e  d e j a  e r
r e p o s o  d u r a n t e  d o c e  h o r a s ,  s e  d e c a n t a  l a  c a p a  e t e r e e ,  
s e  e x t r a e  l a  a c u o s a  u n  p a r  d e  v e c e s  c o n  ê t e r  y  l o s  e>: 
t r a c t o s  r e u n i d o s ,  d e s p u Ô s  d e  l a v a d o s  c o n  a g u a ,  s e  s e c <  
s o b r e  S O ^ M g  a n h i d r o .  E l  d i s o l v e n t e  s e  é l i m i n a  e n  b a n o  
m a r i a  y  e l  p r o d u c t o  r é s u l t a n t e  s e  s o m e t e  a  l a s  p r u e b a s  
d e  s e p a r a c i è n  d e s c r i t a s  e n  l a  s e c c i O n  2 . 1 . 1 .
O b t e n i d o s :  3 5 , 2 8  g .  ( 0 j l 4 7  m o l e s )  R^ndUmZ^nto mdx: 9SÎ
E l  c a r b i n o l  o b t e n i d o  e s t a  t o t a l m e n t e  d e s p r o v i s t o  d e  
c e t o n a , c o m o  l o  d e m u e s t r a n  s u s  e s p e p t r o s  d e  I R  y  d e  R M N  
( n *  1 1  y  1 2  d e  l a  c o l e c c i O n )
*  S e g u n  ( 3 3 ) ,  p a g .  1 6 3
* *  C a r l o  E r b a  9 5 %
1,6 .2 , VKtpdKadJLÔYi dt lo^ tfuitKQ y
tAzo-1 -m-’jCoZZZ~2^metZZ'’S--{cnZZpA.opanoZ-’ 7
LiAlH
CO-CH-CH ÇH-CH-CH
37,952238,30
Eb(*C)/Torr 134-5/0,7
240,34
Se redujeron 45,5 g. (0,19 mol) de l-meta-tolil-2- 
m e t il-3-fenilpropanona siguiendo el procedimiento descr^ 
to en 1,6 ,1.
Obtenidos: 43,26 g, (0,18 mol) RzndZmZznZo mdx,: 96%
El carbinol obtenido es sumamente viscoso y por 
eso se le somete a las pruebas de cristalizaci6n descri- 
tas en 2,1,1, Su analisis IR y de RMN (espectros n*l3 y 
14 de la colecciën) demuestran la ausencia de cetona.
1,6,3, VKtpo.KdQ.l6ïi de to6 dldht^Kt6m^K06 ZKitKo y
M
CH3
238,30
LiAlHj
EtgO
37,952
CH CHg-Ph
OH
240,34
Eb(*C) 139-42/0,3Torr
Se redujeron 65 g, (0,27 mol) de 1-p-tolil-2-metil 
3-fenilpropanona mediante el procedimiento descrito er. 1 
6 ,1,
Obtenidos: 56,8 g. (0,23 mol) HtndUmZtnto mdx.: 921
El microanâlisis cuantîtativo del carbinol dio po 
resultado:
‘=17=20°
C H 1
calc. hallado calc. hallado
l-p-tolil-2-Me-3-Ph-propanol-l 85% 85,7% 8,33% 8,322 I
Sus espectros de IR y de RMN (n"15 y 16 de la colec- 
cion) demostraron la ausencia de cetona y permitieron su 
identification.
\
2. SEPARACION
El problema de la separation de carbinoles diastc- 
reomeros como los que se producen en las reacciones de 
sintesis anteriormente descritas, no ofrece una normati- 
va suficientemente general y vilida.
Frecuentemente se encuentra descrita la cristaliza. 
ciân fraccionada de derivados sOlidos de alcoholes dias- 
tereomeros acîclicos, como el mêtodo mas seguro para su 
resolution, aunque acompanan a su practica todas las va­
riables derivadas de las diferencias especifîcas del si^ 
tema soluto-disolvente•
El metodo es largo, laboriosû y muchas veces no per; 
mite el aislamiento de mas de un diastereomero.
La variante introducida por Cram (25), que consiste en 
esterificar la mezcla de carbinoles diastereomeros con anh^ 
drido ftâlico, para separar de acetato de etilo-ëter de pe- 
troleo el ftalato mas insoluble y, despuës de hidrolizar el 
residuo, volver a esterificar con anhidrido 3-nitroftalic.o 
ëste para aislar del mismo sistema disolvente el correspon- 
diente derivado, no tiene mayor fundamento que el buen re­
sultado ofrecido en algunos casos.
Pero por nuestra experiencia personal, sabemos que es 
dificil reproducir este empirismo . No obstante y "a
priori", no podemos poner limitaciones a su practica, salvo
las que deriven de su infructuosidad en un plazo razonable.
En nuestro caso conseguimos aislar directamente de las 
masas de reaccion del 1-orto y 1-meta-tolil-2-metil-3-fenil- 
propanol-1, uno de los carbinoles diastereomeros, recrista- 
lizando sucesivamente la masa vitrea de n-pentano.
Para la resolution neta de estas mezclas y la corres- 
pondiente al l-para-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-1 que no 
conseguimos resolver, siquiera parcialmente, por cristaliza 
cion directa de los carbinoles, intentâmes la separacion a 
travës de los ftalatos acidos segun procedimiento que des- 
cribimos en 2 .2 .
En este ultimo caso, el mayor enriquecimiento se con- 
siguië de una mezcla de disolventes benceno-ciclohexano pe­
ro, finalmente, tras varias modificaciones en su relation, 
se alcanzo un eutëctico (85-15%) que corresponde a un enri- 
quecimiento en el derivado solido del carbinol 8* (ver sec. 
2.1.2.),
*La asignacion de configuraciones relatives de los derivados soli 
dos de los carbinoles es absolutamente paralela a la que se verifica pa_ 
ra estos y que se describe en la parte II de esta Memoria. No ofrecemct 
por lo tanto su detalle, ya que nos basamos en diferencias espectrosco­
picas sensibles de RMN, las mismas que se ofrecen a discusion en los caj 
binoles diastereomeros y a las que nos hemos referido.
La valoracion de sus mezclas exige el mismo procedimiento que se ha de£ 
crito en 3.2.
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Otras varîaciones întroducidas en el sistema disolven 
te al objeto de "agotar" las posibilidades del derivado re^  
sultaron infructuosas, como luego se describe.
Âsimismo se esterifico con anhidrido ftalico el resi­
duo de l-meta-tolil-2-metil-3-fenipropanol-1 despuës de se­
parar el carbinol a por cristalizacion directa de la mezclz 
driginal. En este caso logramos el aislamiento del derived 
correspondiente a este mismo carbinol de acetato ;de etilo- 
ciclohexano y los filtrados, despuës de eliminar el disol­
vente, se recristalizaron de metanol-agua, obteniëtidose as' 
el otro diastereomero derivado del carbinol que llamamos
Por considérer excesivamente laboriosa esta tëcnica, 
intentâmes el analisis de las muestras de carbinoles por 
cromatografxa gas-liquido con los resultados negatives que 
se muestran en el apartado 2.3.
Los ensayos cromatograficos en plaça fine permitieron 
observer diferencias en sus que pensâmes podian ser apro 
vechados a escale preparative. Con este objeto abordamos la 
tëcnica de "cromatografxa en columna seca" (26), que permite 
mayor reproducibilidad que là cromatograf£a en columna"hëme 
d a " . Con esta tëcnica conseguimos nuestro objetivo en la r^ 
solucion del l-orto-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-1 y enri- 
quecimiento de la mezcla l-para-tolil-2-metil-3-fenilpropa- 
n o l - 1 .
Para este ultimo caso introdujimos una importante no- 
vedad en su desarrollo que creemos digne de tenerse en cuen 
ta en sucesivos intentos ya que, aunque no conseguimos en 
las condiciones ensayadas nuestro objetivo final, por con­
traste con los resultados negativos,obtenidos con esta mis- 
ma muestra en las condiciones en que otros casos fueron re- 
sueltos (27) (28), pensamos que tel modificaciën puede ré­
sulter definitive en su aplicaciën a casos "menos difxciles" 
que los ensayados por nosotros.
La variante supone realizar el desarrollo de la co­
lumna en sentido ascendente, reproduciendo asi el ascenso 
capilar que tiene lugar en los ensayos en plaça. Aunque 
existen antecedentes en la bibliografia (29), la tëcnica 
misma ha sido descrita por nosotros con majoras notables 
en su desarrollo, como puede deducirse de la consulta de 
la secciën 2 .2 . a la que nos remitimos en este lugar.
A continuaciën se describen los mëtodos a que hemos 
aludido por orden de denominaciën. La exclusiën de algu- 
nas de estas tëcnicas en unos casos y su uso en otros, 
responds a problemas de indole practice -tiempo razonable 
de los ensayos, resoluciën del problema por otros procedi 
mientos, etc.- que decidieron sacrificar la sistematiza- 
ciën en favor de un resultado positive por cualquiera de 
los mëtodos.
No nos referiremos por tanto a una sistemëtica de la 
separaciën aplicada a cada una de las mezclas, sine que 
el orden se ha establecido de acuerdo con la propia deno­
minaciën de la tëcnica, ejemplificada para aquellos casos 
en que fue aplicada.
2.1. Cristalizacion fraccionada
2 .1.1 . AZ6lamZe,nto dzt coifibZnot "alia** de l-oKto y 
7 'mzta-tolll~2me.tll-3-iznllp^opanol- 7;
Las masas de reacciën aisladas en la reduccion de 
1-orto-tolil y 1-meta-tolil-2-metil-3-fenilpropanona (se£ 
ciën 1.6.1. y 1.6.2) presentaban aspecto, cristalino. Se 
hicieron varies ensayos para su cristalizacion en diferen 
tes sistemas disolventes, lograndose un comportamiento p£ 
ralelo e idënticamente positive con n-pentano:
Solubles en frie en: etanol absolute, metanol absolute,
etanol del 9 5 % ,cloroformo, tetraclo-
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ruro carbono» benceno y ciclohexano.
Insoluble en frio y
soluble en caliente: n-hexano y n-pent&no
Récristalizadas ambas mezclas de n-pentano, se obtu- 
vieron los siguientes resultados:
A. l-orto-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-1 (29,29 g.)
Obtenidos 9,05 g. de un carbinol que denominamos a,cri^ 
talizado en forma de agujas hlancas de p.f.=88-9*C.
El espectro de RMN permitio verificar su identificacion 
y detectar su pureza por ausencia de las bandas diferejn 
ciales que se aprecian en la mezcla original (n*12 de 
la coleccion de espectros) .
Propiedades espectroscopicas de RMN del a-l-o-tolil-2-
Me-3-Ph-propanol-l
Senal
n*
Desplazamiento 
T(ppm)
Multiplicidad Cte. de acoplam. 
J(cps)
Asignaci6n
a)
1 9,35 doblete 6.1
2 7,93 senal ancha -
. a  ■
®  H-C-Me ®  
®  H-C-OH ®
3 7,73 singlete -
4 7,9-7,4 multiplete -
5 7-6,6 multiplete -
l à * ®
6 5.3 doblete 6.9
7 2 .9-2,4 multiplete - - T
El residuo (17,11 g.), de aspecto sumamente viscoso, fue 
destilado a presiën reducida con o b j e t o de probar su posi 
ble enriquecimiento y cristalizaclën.
Despues de eliminar el disolvente se recogieron très frajc 
ciones y no quedo residuo:
Fraccion
_ o
Ebullicîon
®C/Torr
Tfl Banc 
*C
Asignacl6n a) Peso (g.)
110-5,5/0,05 155 6,12
114-5,5/0,03 155-60 7,35
117 /0,03 155-60 6 3.64
a) La valoracî5n de 1,2 y 3, que se realizo por RMN segun 
procedimiento descrito en el apartado 3, no advierte diferenci^ 
de composicidn; se trata de carbinol g al 70%
B, l-meta-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-1 (36,72 g)
Obtenidos 9,52 g. de un solido blanco, poco denso, cri£ 
talizado ën finîsimas agujas de p.f."77*C.
El carbinol que denominamos a fue caracterizado por su 
espectro de RMN:
Senal
n "
Desplazamientos 
T (ppm)
Multiplicidad
Cte. de 
acop. J 
(cps)
Asignaciën*)
1 9,35 doblete 6,57
2 8.3 senal ancha -
3 7,78 singlete -
4 7,9-7,4 multiplete -
® E - C - O H ®5 7,2-6,6 multiplete -
6 5,31 doblete 6,9
7 3,0-2,8 multiplete -
a) Para compléter la asignacion se hizo uso de la inten­
sidad relativa de las senales que se corresponde con el n&uméro
de H significados.
El residuo (24,32 g), de aspecto cristalino, se inten 
to cristalizar de ëter de petroleo a -12*C, siguiendo 
la tëcnica de filtraciën a baja temperature descrita 
en (30), pero siempre ée indujo la cristalizacîën del 
carbinol a.
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Una muestra de este residuo fue valorada por RMN (ver 
procedimiento en la seccion 3.), observandose una com 
posicidn del 65% en carbinol 3 .
2.1.2. p a ^ c Z a Z  d t  m z z c t o u  d t  i t a l a X o 6  dcZ
do6 d t  caA.bZnoZt6 d l a à t t ^ t â m t K o ^
Se prepararon los derivados solidos del l-p-tolil-2- 
m e t il-3-fenilpropanol-I y del residuo de la cristalizacion 
fraccionada del l-m-tolil-2-metil-3-fenilpropanol-1 (carb^ 
nol B al 65%).
Procedimiento (31)
CO
\
CO
0 +
ÇH3
CH-CHz-C^Hs
CH-C,H,-Me 
I 6 4
OH
COOH
C0-0-CH-C,H,y
CH2-CgK3
148,12 240,34 74,06 388,46
En un matraz provisto de refrigerante de reflujo, se 
introducen 15,5 g (0,105 mol) de anhidrido ftalioo re- 
cristalizado de cloroformo (p.f ,« 1 3 2 ®C) , 24 g (0,10 
mol) de l-p-tolil-2-metil-3-fenilpropahol-1 y se aha- 
den 19,75 g (0,25 mol) de piridina anhidra*. En un b a ­
no de silicona a 120-30®C se calienta la mezcla duran­
te tres horas y despues se deja enfriar. El producto 
de reacciOn se agita con una mezcla iKZa. de ëter etil^ 
CO y H 2SO4 2N t n  t x c t ^ o , La capa etërea se lava con 
agua hasta que no tenga reacciën acida y se seca sobre 
MgSO^ anhidro, El disolvente se élimina en bano maria 
y el residuo, de aspecto cristalino, se recristaliza 
fracoionadamente, primero de benceno-ëter de petroleo 
(Eb. 4 0 - 6 0 * 0  en la relaciën (2:1) y luego de benceno- 
ciclohexano en la relaciën (3:1) -Tabla XII-.
* Segun (33) pag. 175.
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Se siguië la t ë c n i c a *convencional descrita en (23)cam 
biando de disolvente cuando considérâmes que la mezcla ben- 
ceno-êter de petroleo no conseguîa nuestro proposito. Con la 
mezcla benceno-ciclohexano en la relàciën (3:1) se llegë a 
una muestra (8,7 g) enriquecida al 85%* en el derivado sëli 
do del carbinol B (p.f .«158-9*C).
12 2 12 3
Las fracciones denominadas K F y K F (9,73 g) con^ 
tituidas por mezclas de ftalatos acidos diastereëmeros (a/B« 
45/55)* fueron saponificadas hirviendo a reflujo durante 15 
horas, cantidades proporcionales a 1 mol de ftalato y 4 m o ­
les de HONa en 800 ml de agua destilada.
La mezcla de reacciën se extrajo con ëter y despuës de 
secada sobre MgSO^ anhidro se eliminë el disolvente y dest^ 
lë a presiën reducida. No se recogieron "cabezas" ni quedë 
residuo. La fracciën principal (6,0 g) (0,25 mol) destilë a 
160-75*0/0,12Torr (temperatura del bano de silicona 260-70 
*C.
B. Recristalizaciën fraccionada de los ftalatos acidos de
l-m-tolil-2-Me-3-Ph-propanol-l
12 g. (0,05 mol) del residuo de B-l-m-tolil-2-Me-3-Ph- 
propanol-1, (65%) no cristalizable, se esterificaron 
con anhidrido ftalico segun procedimiento descrito an­
teriormente (este mismo apartado), obteniëndose 17 g. 
(0,044 mol) de un producto facilmente c r istalizable de 
acetato de etilo-ciclohexano. Por recristalizaciën fra£ 
cionada de este mismo sistema disolvente, se aislaron 
0,900 g. de un producto de p.f.«145-6*C que fuè asign^ 
do por RMN* (espectro n*18 de la colecciën) como el f ta, 
lato acido del carbinol a.
El residuo se recristalizo de metanol-agua, logrando ais^ 
lar una fracciën (0,3 g.) de p.f. « 127-9*C identificada 
por RMN* (espectro n*19) como el ftalato acido del carbi
nol b :
* La asignacion de configuraciones relatives de los ftalatos aci­
des diastereomeros, asi como la valoraciën de sus mezclas, se dedujo de 
las propiedades espectroscëpicas diferenciales de RMN -ver espectros c£ 
rrespondientes- siguiendo el procedimiento descrito en 3.2.
La cristalizaciën de este ultimo sistema disolvente es 
francamente dificil, por la tendencia a formarse acei- 
tes, pero otros intentos como otros disolventes no co^ 
siguieron el aislamiento del derivado 3. La hidrëlisis 
de esta muestra, segun el procedimiento descrito en e^ 
te mismo apartado (A), proporcionë 0,16 g de carbinol 
que fue identificado por su espectro de RMN:
Senal
n*
Desplazamientos 
T (ppm)
Multiplicidad
Cte. de 
acop. J 
(cps)
Asignaciën
1 9,14 doblete 6,57
. 2 7,9 senal ancha -
3 7,71 singlete -
®  H-C-Me ®  
®  HO-C-H ®
4 8,0-7,2 multiplete -
5 7,1-6,7 multiplete -
6 5.5 doblete 4,85
" ^ M e ®
7 3,0-2,7 multiplete -
a) Para completar la asignaciën se hizo uso'de la intensi­
dad relativa para las senales que se corresponde con el numéro de 
H significados.
2.2. Resoluciën de las mezclas de carbinoles diastereë- 
meros por cromatografia en "columns s e c a " .
La aplicaciën de esta tëcnica preparativa requiers el 
ensayo prevîo de resoluciën en plaça fina.
Nosotros empleamos cromatoplacas comerciales de gel 
de silice* y observamos resultados paralelos en los tres 
casos objfto de estudio frente al mismo sistema disolvente, 
aunque el grado de resoluciën disminuye al pasar del l-o-t£
Cromatoplacas 8^254+366 Silicagel (Merck)
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lil-2-Me-3-Ph-propanol-l al îsëniero "para".
La separaciën neta sëlo se consiguië despuës de elu-
ir dos veces la plaça con acetato de etilo/n-hexano (20/70)
.
Estas mismas condiciones no encontraron reproducciën cuan­
do utilizamos plaças preparadas por nosotros con la m i s ­
ma gel pero dif erente espesor. En este caso el alargamiento de la 
muestra es grande, pero no se logra el estrangulamiento ob- 
servado en las condiciones anteriores.
Cuando contrastamos el de las muestras con el de 
los carbinoles a separados por otro mëtodo (ver 2 .1.1) ,eri
contramos que el mayor R« es el que corresponde al carbi-
i
nol 3 , en todos los casos.
Por parecernos interesante la aplicaciën de *la tëc­
nica de cromatografla en "columna seca" a nuestro proble­
ma, abordamos su practica siguiendo la normativa descrita 
en (26).
2.2.1. S tp a A a c Z â n  d t  t a  m t z c t a  a+3-7-04da-Zo&6&-Z- 
M t ~ 3 ‘ P k - p a o p a n o t - 1
Experimental
V
II
Figura 2
A. Preparaciën del adsorbente
250 g. de adsorbente*, gel de s^ 
lice de actividad unida, se des- 
activaron por adiciën de un 15% 
de su peso en agua.
Posteriormenté fue anadido un 10 
% de su peso (base humeda) de la 
mezcla de acetato de etilo/n-he- 
xano (20/70) con objeto de "equ^ 
librar" la fase estacionaria.
La homogenizaciën de ësta se cojn 
signe en un matraz rot a v a p o r ,por 
aplicaciën de este medio de agi- 
taciën durante ocho horas.
Silicagel (Merck)
B. Llenado de la columna
El adsorbente, asî tratado, se alimenta a una columna
plastics* de 35 mm de diametro, cerrada en su extreme
con un "fondo" de lana de vidrio.
La m a x i m a compacidad de ësta se consigne en el extreme
inferior; entonces se purga el aire que se engloba en
la operaciôn de llenado haciendo varios agujeres en 
el "fonde" y se continua con vibraciones suaves hasta 
conseguir la maxima compacidad a lo largo de la colum 
n a .
Concluida esta operaciën se adapta en la parte supe­
rior el "lecho de alimentaciën", que previamente se 
ha preparado homogeneizando 1.000 mg de muestra pro­
blems con una cantidad variable de adsorbente. Sobre 
la superficie libre de la columna se deposits polve 
de vidrio y se la situa fija en un soporte (fig. 2 ) 
para ser desarrollada.
C. Desarrollo de la columna
El disolvente se alimenta desde un embudo de adicion 
(fig. 2 )  y  se eluye la muestra.
Durante esta practica se observa abondante formacion 
de burbujas de aire. Se desarrollaron 70 cm de longi- 
tud de columna.
D. Revelado de la columna
La sustancia fluorescente que lleva incorporada este 
adsorbente permite el revelado directo por iluminacicn 
con luz U.V.
Se senalizan las diferentes zonas de discontinuidad 
-no resultan claras las delimitaciones- y se segmenta 
la columna.
Las distintas fracciones se depositan en sendos cart^ 
chos para su extracciën. Los distintos extractos etë- 
reos se cromatograffan en plaça fina para observer la 
resoluciën.
* Fabricado por Walter Coles and Col, Ltd. Back House Works 
Surrey Square, Walworth, London, England.
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Resultados observados en la resolucion de la mezcla al 70% 
de carbinol 3.
0 + 3 a
100%
0 1 2 3 4 5
Figura 3. Cromatoplaca de gel de silice desarrollada con
AcOÈt/n-hexano (20/70)para las fracciones de la
columna seca. 
çorrelacion de resultados por RMN
Por RMN se verificaron las correlaciones que se ind^ 
can en la TablaXIII, siguiendo el procedimiento descrito 
en 3.
TABLA XIII
Resultados de la valoraciën por RMN de las fracciones obte^ 
nidas del carbinol 3(70%) por cromatografla en clumna seca
Fracciën Valoraciën Peso
n* % o mg
1 100 50
2 40 380
3 20 250
4 15 260
5 a) 5 60
a) Espectro n*20 de la colecciën
El crornatograma résultante de esta experiencia se e^ 
quematiza en la fig. 4*
- • T ----
20
40 45 50 55 60 cm.3525 30
sentido del flujo
Figura 4
Se comprende que las zonast de coexistencia de las 
dos curvas corresponden a fracciones intermedias, dife­
rentemente enriquecidas.
La resoluciën depends de muchas variables de operacLôn ade^  
mas de las propias del sistema solid-lîquido. La reprodja 
cibilidad de la tëcnica es en si, muy dificil, observan­
dose los siguientes defectos:
a)Compacidad irregular a lo largo de la columna
b) Formaciën de burbujas en su desarrollo
c) El efecto de la gravedad se superpone al de capilari- 
dad.
d) Facil deformaciën del frente motivado por a) y b)
e) No hay una respuesta cuantitativa de la resolucion
f) Irregularidades en la segmentacion debidas a e)
g) Bajo rendimiento debido a.las anteriores causas.
iy3
2.2.2. En6auo6 dz A.z6oluc,Â,ân dz ta mzzzta a+B-f-p&Aa
I
tottt~2-MZ'‘3^Vh-pAopanot-1
En plaça fina se observa menor resolucion que en el 
caso anterior. Esta se mejora bastante para el mismo sis­
tema disolvente, acetato de etilo/n-hexano (20/70) en cr£ 
matbplacas de alumina**. Siendo asi se abordo la forma­
cion de la columna de alumina en ]as siguientes condicio­
nes:
Muestra alimentada: 600 mg.
Peso de adsorbente*: 270 g .
Longitud desarrollada:A2 cm.
Diametro: 25 mm.
Resultados obtenidos en la resolucion de la mezcla al 53% 
de carbinol 6
ct + S a + 3
Figura 5. Cromatoplaca de alûmîna desarrollada con AcOEt/ 
n-hexano (20-70) para las fracciones obtenidas 
de la columna seca.
La asignaciën y valoracion de las muestras obteni­
das por cromatografla en columna seca dieron como resul­
tado composiciones practicamente idênticas alas de la me^
* Alumina tipo E HF254 (Merck) desactivada al 10% y "equilibra- 
da" con un 10% de mezcla de disolventes.
** Cromatoplacas: aluminio oxido (tipo E) (Merck).
cia original (53j^2%) ; no hubo resoluciën alguna y esto cree^ 
mos que puede deberse à las prôpias dificultades de la 
muestra analizada y a todas las variables de operaciën ad^ 
critas a la tëcnica.
Para obviar estas dificultades se introdujeron impo£ 
tantes modificaciones basadas en el desarrollo de la colum 
na con flujo ascendante. La operaciën se llevo a cabo con 
el dispositivo esquematizado en la fig. 6 que ofrece las 
ventajas que describimos a continuaciën:
a) La mayor compacidad corres­
ponde a la zona inicial de 
desarrollo, pudiendo elim^ 
narse la zona superior,con 
lo que el gradiente a lo 
largo de la longitud util^ 
zada es menor.
&
4
Figura 6.- 1. Tabuladura 
lateral. 2. Comuni cacion 
con el deposito de disol^ 
vente. 3. Plaça filtrajn 
te que soporta la muestra 
a s e p p . r à r  (300mg). 4 . Cju
beta de d i s o l v e n t e .  5 .  Co_ 
lumna "seca".
Revelado
b) La formacion de burbujas
es nula (no hay deformacion 
del frente).
c) El ascenso capilar se ase- 
gura por el sentido del fIji 
j o y por una presiôn hidro^ 
tatica constante que corre^ 
ponde al nivel de la tabul_a 
dura lateral 1 (fig. 6 )
d) El desarrollo es mucho mas 
lento y permite una mejor 
r esoluciën.
e) El rendimiento es mayor
A la luz U.V. se observaron dos zonas extremas de m^ 
yor intensidad de adsorciën y una zona intermedia difusa.
ly /
Se segmèntaron 15 cm de zona adsorbida en siete fra_c 
ciones que- despues de ser extraidas con êter fueron valo- 
radas por RMN (Tabla XIV) .
TABXA XIV
Resultados observados por RMN de la cromatografîa de 300mg 
de muestra del carbinol 8 al 53%
Fraccion
n®*
■
Valoraciën 
% 8
Peso
mg
1
......
20
2 30 25
3 50 AO ,
4 57 75
1 5 70 60
6 72 60
7 75 20
El cromatograma résultante de esta experiencia se 
quematiza en la fig. 7.
90
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* El orden de las fracciones se corresponde con el sentido asce_n 
dente del flujo. El carbinol 8 es el menos retenido.
La coexistencia de ambas curvas a lo largo de toda 
la longitud segmentada, permite observer que no ha habi- 
do resolucion, aunque sî enriquecimiento en los extremes.
Creemos que ya que esta muestra es la que présenta 
mayores dificultades en los ensayos analiticos, puede coii 
siderarse un êxito el resultado anterior e incluso, un se^  
gundo desarrollo de la columna permitirîa, a fines prepa­
ratives, conseguir una resolucion mejor.
Nosotros no lo hemos hecho por razones de tipo praç^ 
tico, pensando que séria necesario una puesta a punto de 
la tëcnica con mezclas patrones de facil resoluciën, para 
asi llevar a cabo nuestros ensayos en condiciones optimas 
pero para el objetivo del trabajo que aqui exponemos y d^ 
da la diferenciaciën de los carbinoles diastereëmeros en 
RMN (ver parte II) que permite su valoraciën y asignaciën 
a partir de los espectros de las mezclas, remitimos este 
quehacer a un trabajo posterior.
2.3. Ensayos de resoluciën de las mezclas de carbino­
les diastereomeros por cromatografla gas-liquido
La escasa volatilidad de nuestros productos de reaç^ 
ciën y la literatura consultada al respecte para separa­
ciën de carbinoles acîclicos diastereëmeros por CGL (32 ) 
que frecuentemente se fundamenta en la asociaciën diferen 
cial de los componentes con una fase estacionaria polar, 
tipo BBS*, hace que esta tëcnica ofrezca "a priori" difi^ 
cultades, ya que los tiempos de retenciën resultan exce­
sivamente elevados. Âdemâs, supuestos positives los ensa­
yos analiticos, su realizaciën a escala preparativa com­
porta nuevas dificultades, como las propias de la pirëli-
* Polisuccinato de butanodiol.
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sis en las lîneas de conducciën al colector, etc., dificul­
tades inherentes a las caracterîsticas de nuestros carbino­
les diastereëmeros a que hemos aludido.
Ko obstante estas reflexiones previas, verificamos eii 
sayos en columna de BDS (10%)* (0:1/8 pulg.; Long.:90cm) y 
de polifenileter (0: l/Spulg; Long.: 2 m) -camera de inyeç^
ciën a 300*C; FID**: 330*C- haciendo modificaciones sistem^ 
ticas de la temperatura de la columna y flujo del gas port^ 
dor (Kg), pero en ningun caso se consigtdo inducir la sepa­
raciën.
Los anteriores ensayos permiten ofrecer la siguiente 
secuencia de "tiempos de reacciën" de los carbinoles isëme-
ros :
1-p-tolil- > 1-m-tolil- > l-orto-tolil-2-Me-3-Ph-propanol-l
3. VALORACION
3.1. Elecciën del procedimiento
El problema de determiner la composiciën de diaster^ë 
meros a y g en los productos carbinëlicos de sintesis estii 
diados, se ha resuelto por aspectroscopia de RMN, una vez 
observada la perfecta diferenciaciën de seSales "clave" en 
estos espectros (Parte II).
La ventaja de este mëtodo en aquellos casos en que pu^ 
de aplicarse, radica principalmente en que no ofrece los re^  
quisitos de pureza de otros mëtodos espectroscopicos de gr^ 
fia mas complicada. De esta manera, las mezclas de reacciën, 
eliminado el disolvente, se registran directamente sin que
* Polisuccinato de butanodiol al 10% en peso soporte de celita.
** Detector de ionizaciën de llama.
ningûn otro ï » y p f î « i ç o  #f#eK* 4« #rror X«« vaXo- 
r acio n e s .
No obstanta X# b@R4#4 4»l pK9eedX#X*nte, tiee* de*4e 
luego mener presi#iga l a  c|eniea mt$ Idëa##, la croma-
tografîa en fase gaaee##, p#fO y# avanaapoa an 2,3. que les 
ensayos analîticop a ^ u a  proaadlme# no 41aro* ningun cja 
so la resolucî6n apatael^a,
Âhora bien, ny*#&tos casos preaentan una zona de ne- 
ta resolucidn para la resonancia de très protones corres- 
pondientes a un grupo metilo (ver Tabla X V ) . Ademâs exis­
te otra zona no totalmente resuelta, pero util para v e r i M  
car la valoraci6n previo calibrado, que es la que corres­
ponde a un ûnico proton ( $  en la Tabla X V ) •
En estas dos zonas referidas hemos resuelto la valo 
racidn de las très mezclas isomeras, segün procedimiento 
que se describe a continuacidn y resultados que se ofrecen.
3.2. Descripcion del procedimiento y resultados
Los espectros de RMN de las mezclas de carbinoles,r^ 
gistrados en solucion de deuterocloroformo, utilizando TMS 
(tetrametilsilano) como referencia interna (ver espectros 
n® 12,14 y 16 d e l à  colec.) , present an dos senales clave para 
la valoracion, correspondientes a la resonancia de los prjo 
tones Q) y @  cuyas magnitudes espectroscopicas hemos 
recogido en la Parte II de esta Memoria.
La ampliation de estas zonas del espectro y su repe- 
tida integration ha permitido deducir la composicidn de c^ 
da una de las mezclas. Por otra parte, hemos utilizado las 
senales de resonancia de los protones @  para testificar 
por pesada de sus areas en papel milimetrado uniforme, la 
respuesta de integration del aparato, remitiëndonos a la
ZU i
Tabla XV para ofrecer los resultados asl elaborados.
TABLA XV
Valoracî5n de las mezclas de carbînoles dîasteredmeros 
lil-2-Me-3-Ph-propanol-l por RMN*
OH
—  CH - CH,
I
CH„
Me
©
Tolil- 3/a
i)
B/a
ii)
%B(±2%) %B(±2%)  ^ Senales clave de los protones
orto- 1.2 1.2 55 45 ©  , ©
meta- 1.1 1.1 53 47 ©  , ©
para- 1.1 1.1 53 47 ©
i) Xntegraci5n de seriales ©  y ®  .
ii) Pesada de las âreas correspondientes a ©  .
j) La resonancia del proton (g) para estas mezclas no es dife- 
rencial, al no haberse logrado su resolucidn neta.
*Realizados a temperatura de 25*C y a 60MHz en deuterocloroformo.
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En relacîon con ed;estudio estereoquimico de la reduc- 
ciôn con tetrahidruro alumînato de lîtîo de l-tolil-2-Me- 
3-Ph-propanonas se ha efectuado un anâlisis profundo del 
mécanisme por el que se rigen los procesos de reduccion 
con hidruros metalicos complejos, lo que nos ha conducido 
a asentar las siguientes hipStesis:
a) La atdaccZÔn con tctaakÂ.daaA.0 atam/,nato de tJLtJio de 
compaeito^ caabonZùCco6 e6 un paoce^o conce^tado, que 
taan6cua/Le a tJiaoCi de un eitado de taan^Â.cÂ,6n cXcLC- 
co -de cuatKo centra- con la paKtlclpaclÔn de 6el^ 
eleclKonei.
b) La geometKla del e^tado de tKanilclôn puede 6ea 
alda a doi apKoxlmaclonei extfiemaà denomlnadà^ cldhJi- 
camenle ”llpo talgonal" y "tlpo letaaédfuLco'\\ Uno y 
otfio extM,emo cubaen, 6ln loluclân de contlnuldad, to- 
da6 lah po6lbllldade^ que dealvan del gaado de 6lncKc^ 
nl6mo con que ely pA.oce6o puede ocukkIk.
El anâlisis de estos estados de transicion se ha rea- 
lizado comando como base la ecuaciân matemâtîca dedu- 
cida por Fernândez-Gonzâlez y Perez-Ossorio, y denomj^ 
nada por ellos "Principle de Curtin-Hammett generali- 
z a d o " . Utilizando estimaciones energeticas razonables 
acordes con la geometria de partida que se postula, 
han side analizados los estados de transicion de la 
reduccion con LiÂlH, de alquil-arilcetonas sintetiza- 
das por nosotros y de otros termines de la serie ela­
borados en nuestro D e p artamento. La buena concordan- 
cia entre los resultados teoricos y expérimentales ju^ 
tifica tanto la flexibilidad geometrica postülada co­
mo la validez del metodo que se utilize.
E^ta apOAlaclân teônJica 6upone el kallazgo de una 
conexlân lâglca entae el modelo de Caam {1953) y el pKo- 
pueito poa ?laez-066oalo y colaboaadoae6 {1969^73), toda 
\tez que la^ dl{eaenclo6 enlae uno y otKO ^an méU de tlpo
{oKmal que mtcanl^tlco y talt^ dHeKenclfU QtomitKlcai A en 
actptadaÀ como poÀlbtcA a ta laz dt un gKado dt ÂtncKonli- 
me dtlttnto» Esta as nuastra Tasis.
En cuanto a la pportacl&n axparimantal, vamos a resu 
air an un saria da puntos lo mis destaeado de su élabora-
cioa:
1. Sa ha sintatizado por vez primera las l~tolil-2-Me-3- 
Ph-propanonas y estudiado sus propiedades espactrosc5- 
picas.
2. Han aido resueltos en sus diastaredmaros CHJitao y tKCO 
los carbînoles 1-orto-tolil y l-meta-tolil^2-Me-3-Ph- 
propanol-1 y estudiado sus propiedades espactroscipi- 
cas de RMN. Asimi,amo fus considerablmmenta anriquacida 
la mazcla del is&mero para-.
3. Sa ha utilizado por vas primera la ticnica cromatogrl- 
fica an "columna seca" para la resolueion de mezclas 
da carbinôles diasteradmeros CHXtKO y tKtO^
4. Ha sido introducida una importante novedad para al da- 
sarrollo de esta ticnica que consista en la elucidn a£ 
cendenta de la columna, lo que comporta majoras rasul- 
tados.
5. Se han establecido las correlacionas astructuralas y e£ 
pactroscdpicas de RMN de carbinôles CKttKO y tACO 1-to 
lil-2-Me-3-Ph-propanol-1 y sobre esta basa sa ha dadu- 
cido la asignacidn configuracional da los mlsmos.
6. En conexidn con el anilisis conformacional de los car- 
binoles se ofrece por primera vez an la literature el 
valor de la energia conformacional del grupo o-tolilo, 
calculado sobre bases vilidas de estimacidn.
C O L E C C I O N  D E  E S P E C T R O S

COIECCIOK DE ESPECTROS
Espectro
n* Tipo A p « r a t 0 M u e a t r a
i 1 
Condicionea i
1 1
1 IR Perkin Elmer 257 an'-dibencil-o-Me-propiofenona CCl  ^■
2 RMN Perkin Elner R-10 (60 MHr) no *-dibencil-o-Me-propiofenona rci^ D
3 IR Perkin Elmer 257 1-0 -to1i1-2-Me-3-Ph-propanona I Licuido encre criscales
4 RMS Perkin Elmer R-12 (60 MHz) 1-0 -tolll-2-Mc-3-Ph-propanona cci^n
5 IR Perkin Elmer 257 l-m-tolil-2-Me-3-Ph-prcpanona Lfquido entre criscales
6 RMN Perkin Elmer R-12 (60 MIz) 1-m-toli1-2-Mc-3-Ph-p r 0 pan ona CCI3D
7 IR Pcrkin-Elmer 257 «0 '-dibencil-p-Me-propiofenona ' CCI.
8 RMN Perkin Elner R-10 (60 KHz) oo'-dibencil-p-Me-propiofenona | CCl^D
9 IR Perkin Elmer 257 l-p-tolil-2-Me-3-Ph-propanona j Liquide entre criscales
1 0 RMN Perkin Elsier R-12 (60 MIz) l-p-tolil-2-Me-3-Ph-propar.ona CCljO
11 IR Perkin Elmer 257 1-0 -t0 1i1-2-Me-3-Ph-pr0 pane1-1 CC1^
12 RMN Perkin Elmer R-10 (60 MHz) l-o-colil-2-Me-3-Ph-propanol-l CC1 3D
13 IR Perkin Elmer 257 l-oKtolil-2-Me-3-Ph-propanol-l CCI,
14 RMN Perkin Elmer R-10 (60 MHz) l-m-colil-2-Me-3-Ph-propanol-l CCljD
15 IR Perkin Elmer 257 l-p-tolil-2-Me-j-Ph-propanol-l Lfquido entre criscales
16 RMN Perkin Elmer R-10 (60 MHz) l-p-tolil-2-Me-3-Ph-p ro pane1-1 CCI3D
17 RMN Perkin Elmer R-10 (60 MHz) 6-ftalaco icido de l-p-tolil-2- 
Me-3-Ph-propanol-l (85%)
CCI 3D
18 RMN Perkin Elmer R-10 (60 MHz) a-fCalato acido de l-m-tolil-2- 
Mc-3-Ph-propanol-1
CCI3D
19 RMN Perkin Elmer R-10 (60 MHz) S-*ta’aCo acido de l-m-tolil-2- 
Me-3-Ph-propanol-1 CCI3D j
2 0 RMN Perkin Elmer R-10 (60 MHz) 8-1-0-to1i1-2-Me—3-Ph-propanol-1 (95%)
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